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Die Prolinfraktion bei der Hydrolyse des Caseins. 
Isolierung von Aminobuttersdure. 
Von 
Frederick William Foreman, B. A., F. I. C. 
(Aus dem Institut for the Study of Animal Nutrition, Department of 
Agriculture, Cambridge Univ.) 
(Eingegangen am 25. August 1913.) 


Bei der Aufarbeitung der EiweiBspaltungsprodukte findet 
man auch in den vollkommen alkoholléslichen Prolinfraktionen 
stets Aminosduren, die bei Behandlung mit salpetriger Saure 
einen Gehalt an Aminogruppen zu erkennen geben. Die Natur 
dieser Aminosauren ist bisher nicht festgestellt, da eine aus- 
reichende Trennung nicht gelungen ist. 

Durch Anwendung meiner’) Esterifizierungs- und Ester- 
trennungsmethode auf die Produkte der Salzsiurehydrolyse 
einer Quantitét Casein nach Hammarsten, die 288,4 g reiner 
Substanz entsprach, erhielt ich eine Prolinfraktion in der 
iiblichen Weise, die nach Trocknung bei 100° 28,05 g wog. 
Der Gesamtstickstoffgehalt war 12,264°/,. Bei Anwendung der 
Methode von van Slyke?) zur Bestimmung des Prolins wurden 
in jenen 28,05 g 22,12°/, des Gesamtstickstoffs als Amino- 
stickstoff gefunden. Die Fraktion enthielt also 22,0 g Prolin 
oder 7,63°/, des angewandten Caseins, wahrend 6,05 g Amino- 
siuren mit wahrscheinlich offener Kette daneben vorhanden 
waren. Osborne und Guest*) fanden in ahnlicher Weise in 
ihrer Prolinfraktion aus Casein Aminostickstoff entsprechend 
38,7°/, des Gesamt-N, und van Slyke (I. c.) 30,6°/,. 


1) Journ. of Agricultural Science 2, Abt. IV. 
*) Journ. of Biol. Chem. 9, 185 u. 205, 1911. 
8) Journ. Biol. Chem. 9, 333, 1911. 
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Aus dieser Prolinfraktion habe ich nun zwei Substanzen 
erhalten, die bisher nicht unter den EiweiSspaltungsprodukten 
aufgefunden worden sind: die erste ist unzweifelhaft Amino- 
buttersdiure, die zweite gehért wahrscheinlich der aromatischen 
Reihe an. 

Die Reindarstellung einer stickstoffhaltigen Verbindung mit 
einer Aminogruppe gelang erst auf Grund der Beobachtung, daB 
ein beigemischter nichtkrystallisierender Korper der getrock- 
neten Prolinfraktion durch Chloroform entzogen werden konnte. 

23,7 g Substanz, die nach Extraktion der urspriinglichen 
28,05 g trockenen Prolins iibrig blieben, wurden in folgende 
vier Fraktionen geteilt: 

Fraktion A. Eine Chloroformlésung, erhalten durch Ex- 
traktion der griindlich getrockneten und mit heiBem Chloroform 
ausgezogenen Aminosauren. 

Fraktion B. 8,69 g trockene Substanz, die in folgender 
Weise erhalten war: Alle Spuren Chloroform wurden bei 100° 
aus dem in Chloroform unldéslichen Riickstand entfernt; dieser 
wurde alsdann mit kaltem absoluten Alkohol sukzessive in 
4 Portionen extrahiert, indem im ganzen 400 ccm zu der 
2 Tage wahrenden Extraktion benutzt wurden. Aus der ein- 
geengten Lésung krystallisierten 2,2 g Substanz, wahrscheinlich 
Prolin, aus; das Filtrat lieferte beim Eindampfen zur Trockne 
8,69 g feste Substanz. 

Fraktion C. 1,55 g Substanz, die ungelést blieben, wenn 
der in kaltem Alkohol unldsliche Riickstand mit siedendem 
Alkohol behandelt wurde. 

Fraktion D. 3,75 g einer festen Verbindung, die beim 
Verdampfen des Filtrats von Fraktion C iibrig blieb. 


Die Fraktion A. 

Nach Entfernung des Chloroforms wog dieser Auszug 
5,87 g. Beim Aufnehmen in wenig kaltem Chloroform hinter- 
blieben 1,54 g Substanz, die als 1-Prolin anzusprechen sein 
diirften. Dasselbe schmolz nach Umkrystallisation aus Alkohol 
bei 225 bis 226°. Die Analyse ergab einen Gehalt von 51,09°/, C 


und 8,18°/, H. 
0,1011 g Substanz lieferten 0,2 ccm Aminostickstoff nach 


van Slyke. 
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Spezifische Drehung in wiasseriger Lésung: [a]? = — 72,7°. 
Die gefirbte sirupése Substanz wog 4,3 g und krystalli- 
sierte aus keinem Lésungsmittel. Um iiber ihre Zusammen- 
setzung ein ungefahres Urteil zu gewinnen, wurde ein Teil der 
Chloroformlésung mit Ather gefillt. Die so gewonnene Sub- 
stanz enthielt 55,11°/, C, 7,93°/, H, 13,13°/, N, 0,22°/, Amino-N. 


Die Fraktion D. 


Diese 3,75 g Substanz enthielten 3,55°/, Amino-N. Die- 
selben wurden gelegentlich einige Tage lang mit 100 ccm 
kaltem absoluten Alkohol geschiittelt; dabei blieb eine kleine 
Menge ungelést und wurde abfiltriert. Nach dem Trocknen 
war ihr Gewicht 0,315 g. Mit Ausnahme eines leicht gefairbten 
Saumes, der beim Verdunsten der Alkoholspuren hochkroch, 
war die Substanz weiB und schmolz unter Entfarbung bei 238°. 
Die spezifische Drehung wurde in wasseriger Lésung zu — 6,4° 
befunden. 

Mittels der Methode von van Slyke wurde in der zur 
Drehungsbestimmung benutzten Fliissigkeit ein Gehalt von 
12,40°/, Amino-N in der Substanz nachgewiesen. Da die 
optisch-aktive Lésung leicht gefirbt war, also vermutlich noch 
Beimengungen enthielt, so wurde die Lésung in der Warme 
mit Tierkohle entfirbt und zur Trocknung verdampft. Der 
Schmelzpunkt war jetzt auf 241 bis 242° gestiegen, wobei bei 
220° ein leichtes Zusammensintern bemerkbar war. Die mit 
Tierkohle gereinigte Substanz gab folgende Analysenwerte: 


0,1165 Substanz: 0,1975 CO,, 0,0902 H,O. 
0,0823 " 9,6 com N (17°, 759 mm). 


Aminobuttersaure: Ber.: 46,60 C, 8,73 H, 13,59 N. 
Gef.: 46,24 C, 8,603 H, 13,59 N. 


Leider wurde verabséiumt, die spezifische Drehung fiir die 
mit Tierkohle gereinigte Substanz zu bestimmen. Substanz- 
mangel verhinderte auch eine Wiederholung der Amino-N- 
Bestimmung. Die Differenz zwischen 13,59°/, Gesamt-N in 
der gereinigten Substanz und 12,4°/, Amino-N in der nicht 
entfarbten Verbindung betrigt 1,19°/,. Wenn man annimmt, 
daB dieser N in Form von |-Prolin mit einer Drehung von 


—77,4° vorgelegen hat, so berechnet sich fiir die Amino- 
1* 
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buttersiure ein Drehungsvermégen, das praktisch gleich Null 
ist. Aminobuttersiure enthalt kein asymmetrisches Kohlenstoff- 
atom. 

Die alkoholische Lésung, die den in Alkohol léslichen Teil 
der 3,75 g betragenden Fraktion enthielt, und aus der sich 
die 0,315 g Aminobutterséure ausgeschieden hatten, wurde unter 
vermindertem Druck auf ein kleines Volumen gebracht; beim 
Stehen schied sich eine kleine Menge Krystalle vom Schmelz- 
punkt 215 bis 216° ab. Diese gaben ein Kupfersalz, das sich, 
wie die entsprechende Verbindung des 1-Prolins, vollstandig 
in kaltem Alkohol léste. Der Alkohol wurde aus der Mutter- 
lauge entfernt, und aus dieser das Kupfersalz bereitet. Nach 
volistandiger Trocknung wurde es so lange mit kaltem Alkohol 
verrieben und extrahiert, bis ein véllig farbloses Filtrat abflol. 
Der unlésliche Teil wog 0,6 g und wurde dann noch etliche 
Male mit heiBem Alkohol ausgezogen, wobei dauernd ein leicht 
gefairbtes Filtrat erhalten wurde als Zeichen fiir eine geringe 
Léslichkeit des Kupfersalzes in heiBem Alkohol. Die in heiBem 
Alkohol unlésliche Quantitét belief sich auf 0,285 g. Nach 
dem Trocknen im Dampftrockenschrank wihrend 1'/, Stunden 
bei 110° blieb das Gewicht genau das gleiche. Die Verbindung 
enthielt deshalb kein Krystallwasser. 0,1300 Substanz lieferten 
0,0387 Kupferoxyd, entsprechend 23,76°/, Kupfer; aminobutter- 
saures Kupfer enthalt 23,72°/, Kupfer. 

Die kleine Menge Kupfersalz, die iibrig blieb, wurde vom 
Kupfer befreit, und die freie Aminosdure krystallisierte aus 
Wasser in flachen Nadeln, die in Alkohol praktisch unléslich 
waren und unterm Mikroskop sternformige Gruppen bildeten. 

Dies Resultat fiihrt zu der Annahme, daB aller in 
Fraktion D vorhandene Aminostickstoff in Form von Amino- 


buttersiure zugegen war. 


Die Fraktion C. 

Die Substanz, deren Menge 1,55 g betrug, schmolz unter 
Verfirbung bei 241°; sie enthielt 44,77°/, C, 8,17°/, H und 
11,02°/, Amino-N. Beim Veraschen von 0,1239 g Substanz 
hinterblieben 0,0022 g gelblich-weiBe Asche. 

Die spezifische Drehung wurde in wisseriger Lésung be- 
stimmt; da jedoch die Lésung gefairbt war, so kann der er- 
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mittelte Wert von [a]? =— 10° nur als ein angenaherter 
gelten. 

Um méglichst vollstandig anhaftende Spuren von Prolin 
zu entfernen, wurde der Rest der Substanz kurze Zeit mit je 
3 Portionen absoluten Alkohols ausgekocht. Beim Abkiihlen 
schieden diese Extrakte Krystalle aus, die genau der aus 
Fraktion D erhaltenen Form von Aminobutterséure entsprachen, 
d. h. sternférmig angeordnete kleine Nadeln bildeten. Die Ex- 
trakte wurden deshalb vereinigt, auf 20 ccm eingeengt und 
kaltgestellt. Die ausgeschiedene Substanz wurde abfiltriert und 
mehrmals mit warmem Alkohol ausgewaschen. Vier weitere Frak- 
tionen wurden noch aus der Muttersubstanz durch Extraktion 
mit siedendem Alkohol in genau der gleichen Weise erhalten. 
Sie alle sinterten bei 220° und schmolzen unter Zersetzung 
bei 241 bis 242°. Auch die Krystallform war iiberall die gleiche. 

Das Gesamtgewicht dieser drei verschiedenen Fraktionen 
von gleichem Schmelzpunkt und gleichem Aussehen belief sich 
auf 0,593 g. Das spezifische Drehungsvermégen betrug — 3,7°. 

Allerdings war die Lésung noch ein wenig gefarbt. 

Da die Muttersubstanz eine Drehung von — 10° aufwies, 
so war durch die beschriebene Behandlung linksdrehende Sub- 
stanz entfernt worden. Der Umstand, daB die Lésung noch 
eine Spur Farbung aufwies, wiirde dafiir sprechen, daB eine 
wiederholte Behandlung mit heiBem Alkohol das Drehungs- 
vermégen noch weiter herabdriicken kénnte. Freilich ist dieses 
Ziel noch nicht erreicht. 

Die leichte Farbung der Lésung wurde durch Erwarmen 
mit Tierkohle beseitigt und die Substanz bis zur Konstanz des 
Gewichts getrocknet. 

0,1279 Substanz gaben 0,2140 CO, und 0,0975 H,O. 

Bei der Verbrennung wurden wiederum 0,0021 g gelbliche 
Asche gefunden. 

0,1110 g Substanz lieferten 12,7 ccm N (19°, 762 mm) 
nach Dumas. 

0,0897 g gaben 20,5 ccm N (19°, 762 mm) nach van Slykes 
Methode. 

Aminobuttersaure: 

Ber.: 46,60 C, 8,73 H, 13,59 N und 13,59°/, Amino-N. 

Gef.: 45,64 C, 8,57 H, 13,28 N und 13,20°/, Amino-N. 














6 F. W. Foreman: 


Man bemerkt, daB die erhaltenen Zahlen simtlich ein 
wenig niedriger sind als die berechneten, aber diese Differenz 
kommt stets im gleichen Sinne zum Ausdruck und deutet auf 
eine anorganische Beimengung, die ja auch in der erwahnten 
gelblichen Asche vorliegt. Fiir das Vorhandensein dieser Asche 
kann ich nur eine Herkunft aus der Tierkohle annehmen. 

Die tibrigbleibende Substanz wurde in das Kupfersalz ver- 
wandelt. 

0,1476 Substanz ergaben 0,0434 g Kupferoxyd = 23,4°/, 
Kupfer. Das Kupfersalz der Aminobuttersiéure enthalt 23,72°/, 
Kupfer. 

Die isolierte Aminobuttersaéure zeigt die Neigung, bei etwas 
niedrigerer Temperatur als ihr Zersetzungspunkt zu sublimieren, 
wahrscheinlich gegen 220°, wo ein leichtes Sintern sich be- 
merkbar macht. In Abwesenheit von Prolin ist sie nur sparlich 
in heiBem Alkohol léslich. Der niedrige Schmelzpunkt deutet 
auf die Iso-Verbindung, da Aminoisobuttersaure niedriger schmilzt 
als die normale Verbindung. Andererseits enthalt Amino- 
isobuttersiure kein asymmetrisches Kohlenstoffatom, wahrend 
die spezifische Drehung zu —3,7° gefunden ist. Allerdings 
ist diese Drehung vor Reinigung der Substanz mit Tierkohle 
ermittelt. 

Die Fraktion B. 

Die Substanz dieses Anteils im Gewichte von 8,69 g wurde 
analysiert. 

Spezifische Drehung in wisseriger Lésung — 29,2°. 

3°/, Amino-N. 

12,66°/, Gesamt-N, nach Dumas. 

Da Prolin 12,17°/, N enthalt, so ist es klar, daB eine 
Substanz mit héherem N-Gehalt beigemischt ist. Durch Rech- 
nung findet man, daB die 3°/, Amino-N in 1,8 g von den 
gesamten 8,69 g stecken, und daB diese 1,8 g 14,5°/, N ent- 
halten wiirden. Die niedrige spezifische Drehung (von — 29,2°) 
weist auf einen betriachtlichen Gehalt an racemischem Prolin. 

Versuche mit der Substanz ergaben, daB sie zwar im 
kalten Alkohol sich véllig auflést, daB aber nach Einengung 
der alkoholischen Lésung auf ein kleines Volumen ein Zusatz 
von kaltem Alkohol einen flockigen, weiBen Niederschlag er- 
zeugt, der sich rasch absetzt. Beim Stehen an der Luft oder 











Prolinfraktion bei Hydrolyse von Casein. 7 


bei Zugabe von Ather zerflieBt die Substanz fast augenblick- 
lich zu einem diinnen Sirup, der beim Trocknen im Dampf- 
schrank bald klar und glasig wird. Die Substanz war sehr 
hygroskopisch, wollte nicht krystallisieren und ging nicht in 
Amylalkohol iiber. Der aus den 8,69 g erhaltene Niederschlag 
wog 7,2g und wurde nunmehr bei ungefahr 60° mit frisch 
destilliertem Amylalkohol ausgezogen und filtriert. Der un- 
geléste Anteil wurde abermals mit frischem Amylalkohol bei 
60° extrahiert und ergab eine zweite lésliche Fraktion. Zum 
SchluB wurde die nunmehr noch ungelést gebliebene Substanz 
mit Amylalkohol ausgekocht, wobei ein léslicher Anteil und ein 
Riickstand gewonnen wurden. Diese unlésliche Substanz wurde 
abermals mit Amylalkohol gekocht und damit ausgewaschen. 
Jetzt wurde sie 3 mal mit Alkohol aufgekocht, um anhaftende 
Spuren Amylalkohol und Prolin zu entfernen. Der Riickstand 
wurde in Wasser aufgenommen, die schwache Farbung mit 
Tierkohle beseitigt und zur Trockene gedampft. Dabei hinter- 
blieb ein durchsichtiger Sirup, der vollkommen der friiher be- 
schriebenen Fallung glich, wie sie Alkohol in der konzentrier- 
ten alkoholischen Lésung hervorbringt. Nach Trocknung im 
Dampfschrank bis zu konstantem Gewicht und nach Abkihlung 
wurde er hart und glasihnlich. Die erhaltene Menge betrug 
0,6 g. Die Substanz reagierte auf Lackmus sauer und ver- 
breitete beim Erhitzen einen piperidinahnlichen Geruch. Der 
Athylalkoholextrakt, den man vor Aufnehmen des Riickstandes 
in Wasser erhalten hatte, ergab weitere 0,14 g beim Einengen 
und weiterer Verarbeitung; insgesamt wurden also 0,74 g er- 
halten. 

Die 3 amylalkoholischen Ausziige lieferten nach vorsich- 
tiger Einengung im Vakuum und nach dem Verweilen iiber 
konzentrierter Schwefelsiure Krystalle, die vorwiegend aus 
racemischem Prolin bestanden. 

Von den 0,6 g jener glasigen Substanz, die in siedendem 
Athyl- und Amylalkohol unléslich war, wurden Zusammensetzung 
und spezifische Drehung bestimmt: 


(aj? = — 12,2°. 


0,1546 g bei 100 g zur Gewichtskonstanz getrocknete Sub- 
stanz lieferten 0,2387 g CO, und 0,1030g H,O. Bei der Ver- 
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brennung wurden ferner 0,0021 g leichtgefarbter Asche ge- 
funden. 

0,1166 g Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 12,35 com 
3/ op >aure. 

0,0907 g gaben nach van Slyke 11,8 ccm N (20°, 762 mm). 

Aus diesen Daten berechnet sich folgende Zusammensetzung: 

C= 42,69, H=7,50, N= 14,83, Amino-N = 7,46 °/,. 

Der Rest der Verbindung wurde alsdann ins Kupfersalz 
iibergefiihrt, das in Alkohol ganz unléslich war und in Wasser 
weit léslicher war als das andere alkoholunlésliche Kupfersalz 
der Prolinfraktion. Es krystallisierte aus sehr wenig Wasser 
nach etlichen Stunden in der Form von scheinbar rechtwink- 
ligen Platten. Der Riickstand, der beim Verdampfen der wisse- 
rigen Lésung zur Trockne hinterblieb, zeigte nach abermaliger 
Trocknung bei 100° das charakteristische Aussehen von Kobalt- 
glas, um beim Abkiihlen plotzlich zu entglasen. Bei 3stiindigem 
Erhitzen auf 110° blieb die Verbindung tiefblau, ohne dabei 
Krystallwasser zu verlieren. Bei weiterem Erhitzen fiir */, Stunde 
auf 135 bis 140° fand gleichfalls kein Gewichtsverlust statt. Beim 
Verbrennen entwickelte das Kupfersalz einen pyridinahnlichen 
Geruch, und die Dimpfe erzeugten in einem Tropfen salzsaure- 
haltigen Bromwassers eine milchige Triibung. 

0,1400 g Substanz lieferten 0,0421 g Kupferoxyd, was 
einem Gehalt von 24,01°/, Kupfer entspricht. 

Wie ersichtlich, enthalt die Substanz fast genau die Halfte 
ihres Gesamt-N in Form von Amino-N. Dieser Umstand spricht 
zusammen mit dem Drehungsvermégen, dem Aussehen und der 
Saéurenatur der Substanz, ferner mit dem charakteristischen 
Verhalten ihres Kupfersalzes dafiir, daB ein chemisches Indi- 
viduum vorliegt. Aus den Analysenzahlen wiirde sich die 
empirische Zusammensetzung C,H,,N,0, berechnen. Der beim 
Erhitzen entwickelte Geruch zeigt einen Piperidinkern an. Auch 
aus der niedriger siedenden Esterfraktion, die ich bei der 
gleichen Caseinhydrolyse gewann, konnte ich kleine Mengen 
einer Base mit Piperidingeruch isolieren. Sie reagierte stark 
alkalisch auf Lackmus, bildete mit Salzsiure Nebel, lieferte einen 
Niederschlag mit Mercurichlorid, erhitzte sich stark bei Neu- 
tralisation mit Salzsiure und gab recht deutlich ein Chloro- 
platinat, das in Alkohol léslich war und bei 185° schmolz. 
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Die Analyse dieser Platinverbindung gab Zahlen, welche die 
Ansicht stiitzen, daB diese Base ein Derivat der durchsichtigen 
glasigen Substanz darstellt. Hieriiber sind weitere Unter- 
suchungen im Gange. 

Beriicksichtigt man die wiederholt entnommenen kleinen 
Proben, so ergibt sich folgendes Zahlenverhialtnis fiir die ur- 
spriinglichen 28,05 g Prolinextrakt, die selbst 288,4 g Casein 
entsprachen: 


Aminobuttersaiure 2,742 
Glasahnliche Substanz, deren Stickstoff zur Hialfte 

als Amino-N vorlag 1,05 » 
Gefarbte sirupése Substanz, chloroformléslich und 

ohne Aminogruppen etwa 5,00 » 


Meine Ergebnisse stehen nicht mit der Ansicht von 
van Slyke’) im Einklange, daB der Unterschied zwischen Ge- 
samt-N und Amino-N der Prolinfraktion ein quantitatives MaB 
fiir Prolin darstellt; denn sowohl der gefirbte als der glasige 
K6rper enthalten N, der nicht in Aminogruppen vorliegt, und 
besitzen eine vom Prolin weit abweichende Zusammensetzung. 


Abtrennung von |-Prolin in Form seines Kupfersalzes. 


Wenn man aus der getrockneten Prolinfraktion die ge- 
farbte Beimengung mit Chloroform ausgezogen hat, so nimmt 
man die hinterbleibenden Aminoséuren in absolutem Alkohol 
auf. LaBt man diese alkoholische Lésung gehoérig mit frisch 
gefalltem und zuvor bei 100° getrocknetem sowie gepulvertem 
Kupferhydroxyd sieden, so findet man, da8 praktisch lediglich 
das Kupfersalz von 1-Prolin in Lésung bleibt. Die ungelésten 
Kupferverbindungen wurden abfiltriert und mit absolutem Al- 
kohol so lange gewaschen, bis die Waschfliissigkeit farblos ab- 
flo8, und nunmehr mit Wasser ausgekocht. Dann gingen die 
alkoholunléslichen Kupfersalze der Prolinfraktion in die wisse- 
rige Lésung iiber; es befand sich jedoch kein alkoholléslicher 
Bestandteil darunter. Die alkoholische Lésung wurde alsdann 
zur Trockne verdampft und nur eine Spur blieb beim An- 
rihren mit kaltem absolutem Alkohol ungelést. Die Lésung 
wurde abermals verdampft und im Riickstand der Amino-N 


) le. 
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nach van Slyke ermittelt. 0,14 g Substanz lieferten dabei nur 
1,3 com Amino-N. Man kann also nahezu reines |-Prolinkupfer 
in der beschriebenen Weise erhalten. Ein solches Produkt 
kann man nicht gewinnen, wenn man das Gemisch der wie 
gewohnlich in wiasseriger Lésung bereiteten Kupfersalze der 
Prolinfraktion mit Alkohol extrahiert. 


Zusammenfassung. 

Durch Entfernung einer chloroformldslichen, nicht krystal- 
lisierenden und gefarbten Substanz aus der getrockneten Prolin- 
fraktion gelingt eine weitere Aufteilung der hierin vorliegenden 
Aminosauren. 

Aminobuttersaure, die bisher nicht als ein Produkt der 
Saéurespaltung von EiweiBkérpern bekannt war, ist in der Prolin- 
fraktion aus Casein aufgefunden worden. 

Ferner wurde eine saure Substanz mit vermutlich einem 
Piperidinring, die ein charakteristisches Kupfersalz gibt und 
die Halfte ihres Gesamt-N als Amino-N enthilt, abgeschieden 
und daneben auch eine Base, die vermutlich von diesem Kérper 
abstammt. 

In der Prolinfraktion finden sich noch andere Verbin- 
dungen, die N nicht in Form von Aminogruppen enthalten; 
die Prolinbestimmung nach van Slyke schlieBt diese Kérper 
mit ein. 

Nahezu reines |-Prolinkupfer kann man darstellen, wenn 
man die alkoholische Lésung der Aminosduren, wie sie in der 
getrockneten Prolinfraktion vorliegen, mit frisch gefalltem, ge- 
trocknetem und gepulvertem Kupferhydroxyd kochen 1laBt. 











Die Fallung von Kolloiden. 
III. Mitteilung. 
Von 
K. Spiro. 
(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut zu StraBburg i. Els.) 
(Eingegangen am 20. August 1913.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Da bei den fiir die Salzfaillung der Kolloide angewandten 
Konzentrationen der ,,Neutralsalze“ deren Dissoziation unvoll- 
standig ist, so miissen diese Lésungen in bezug auf Reaktions- 
verschiebung sich ahnlich verhalten wie Lésungen von Salzen 
mit einem unvollstandig dissoziierbaren Ion, d.h. durch ihren 
Vorrat an potentiellen Ionen als ,,Puffer* wirken kénnen. In 
einer vorhergehenden Arbeit habe ich mich bemiiht, dies durch 
Bestimmung des Wasserstoffionenexponenten — py, — fir die 
in Betracht kommenden Salz-EiweiBgemische festzustellen. Es 
ergab sich in der Tat, daB bei Anwendung isomolarer Lésungen 
die Werte fiir die Mg- und NH,-Salze von denen der K-, Na- 
und Li-Salze abweichen, und daB ebenso die Acetat-Ionen von 
den anderen Anionen sich unterschieden. 

Es erschien jedoch wiinschenswert, dies noch eingehender 
zu verfolgen, da vielleicht auch auf diesem Gebiete sich physi- 
kalische GesetzmaBigkeiten zeigen lieBen, die sich den friiher 
fiir die lyotrope Reihe gezeigten anreihen kénnten. Dank der 
durch die ausgezeichneten Arbeiten von Friedenthal, Mi~ 
chaelis und Sérensen geschaffenen Methodik lieBen sich fir 
Reihenversuche relativ leicht Zahlen bestimmen, deren absolute 
Genauigkeit unerértert bleiben soll, die aber untereinander jeden- 
falls fiir den beabsichtigten Zweck vergleichbar sind. 

Zur Anwendung kam wieder eine 1,44°/,ige Eierklarlésung, 
deren py, colorimetrisch gleich 7,73, elektrometrisch gleich 7,69 
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gefunden war, und die ungefaihr molaren Lésungen der nach- 
stehend angefiihrten Salze, deren p, besonders bestimmt wurde. 


























Tabelle I. 
I. Kaliumsalze. 
von 

Pa ls Salzlésung zu EiweiBlosung 

+5H,0}1:9 9/2:8/8:7/4:6|5:5/6:4/7:8/8:2|9:1 
KCNS... 4,89 17.73 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,78 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 
- 6,90 7,73 | 7,73 | 7,73 7,73 | 7,73 | 7,78 | 7,73 | 7,73 | 7,78 
Ss ae” cig 4,89 |7,73) 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,78 | 7,56 | 7,88 | 6,89 
me is os 4,96 |7,73| 7,73 | 7,73 | 7,78 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,56 
ee 6,12 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,78 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,38 
ee 5,58 7,73 | 7,73 | 7,78 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,56 | 7,16 
KF eee 5,29 7,17 | 6,47 | 6,07 5,91 | 5,59 5,29 | 5,29 | 5,29 | 5,29 
K-Acetat . . 5,75 | 6,23 | 6,17 | 6,17 5,90 | 5,75 5,75 | 5,751 5,75 | 5,75 

















Die elektrometrische Bestimmung von Mischungen aus Ei- 
weiBlésung mit gleichen Teilen der Salzlésungen ergab, mit Aus- 
schluB von Acetat und Fluorid, im Mittel den Wert der Ei- 
weiBlésung, fiir die Mischung von EiweiB mit KF aber den 
Wert 5,86. Die KF-Lésungen sind jedesmal frisch zu bereiten, 
da ihr py-Wert beim Stehen in GlasgeféBen ansteigt. Die stark 
saure Reaktion des Kaliumacetats (Kal. acet. puriss. Merck) diirfte 
auf beigemengte Essigsiure zuriickzufiihren sein, die indessen 
fiir die Deutung der Versuche ohne Belang ist. 


II. Natriumsalze. 





























Py von . _ 

5 Salz Salzlésung zu EiweiBléeung 

+5 HAO }1:9|/2:8/8:7/4:6|5:5|6:4/7:3/8:2/9:1 

T 

NaCNS .. 9,18 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 17,73 | 7,73 | 7,73 7,73 | 7,73 | 7, 78 
|. “ez 5,43 | 7,73 | 7,73 7, 78 | 7,78 | 7,78 | 7,73 7,73 | 7,73 | 7,73 
NaBr .. . 5,43 17,73 | 7,73 | 7,73 | 7,78 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,78 | 7,38 
NaCl ... 5,75 | 7,278! 7,73 | 7,73 | 7,78 | 7,78 | 7,73| 7,73 | 7,78 | 7,78 
NaNO, .. 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7 3 7,73 | 7,73 | 7,38 
Na,SO, .. 6,12 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7 73 | 7,78 | 7,73 | 7,73 | 7,38 
Wary. ... 6,56 |6,97 | 6,97 | 6,94 6,90 | 687 6,84 | 6,81 | 6,73 | 6,64 
Na-Acetat . 7,53 | 7,73 | 7,78 | 7,53 | 7,53 7,58 | 7,53 | 7,53 7,53 | 7,53 












Auch hier lieB sich der Befund fiir Mischungen aus gleichen 
Teilen EiweiB und Salz elektrometrisch bestatigen: gefunden 
fir 5 NaF +- 5 EiweiB p, — 6,64, 5 Natriumacetat ++ 5 EiweiB 
Py = 7,62. 
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III. Magnesiumsalze. 

























































































PH von “ PH von 

5 Salz Salzlésung zu EiweiSlésung 

+5 H,O Botan td wats ots Se i 
MgBr 6,34 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,78 | 7,56 | 7,88 | 7,23 
MetNO,), 4.23 | 773/773 | 773 | 7:73 | 7'38| 7:16 | 7.16 AEE 

MgCl, 5,90 | 7,78| 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,52 | 7,27 | 7,16 | 7,16 | 7,03 
MgSO, . 6,04 7,78 | 7,73 | | 7,78 | 7,73 | 7,56 | 7,56 | 7,56 7/38| 7,27 
Mg-Acetat .| 6,64 6,97 6,72 (6,64 | 6,64) 6,64 | 6,64 | 6,64 | 6,64 | 6,64 
IV. Ammoniumsalze. 
PH von 

gy Salzlésung zu Eiwei8lésung 

+5 H,0}1:9|2: 8|3: 7|4: 6|5: 5|6:4/7:3/8:2/9:1 
NH,CNS. .| 4,96 7,56 | 7,06 | 6,97 | 6,89 | 6,81 | 6,54 | 6,23 | 6,12 | 5,90 
NH,Br. . .| 4,96 | 7,56/ 7,16 $r| #09) et 6,46 | 6,34 | 6,23 | 5,90 
NH,NO, 5,28 | 7,73 | 7,56 | 6,97 | 6,99 | 6,81 | 6,64 | 6,46 | 6,23 | 6,12 
NH,Cl 5,28 | 7,73 | 7,38 | 6,97 | 6,9 | 6,81 | 6,64 | 6,46 | 6,23 | 5,90 
(NH,),SO, 5,11 | 7,27 | 7,16 | 7,08 | 6,81 | 6,64 | 6,47 | 6,35 | 6,24 | 5,91 

Fo. ..| 5,58 17,16) 6,81 6,64 | 6,53 38 6,12 | 6,12 | 5,90 | 5,90 
NH,-Acetat.| 4,88 |5,28/5,28|5,12| 5,00 | 4,88 | 4,88 | 488 | 4,88 | 4.ss 
V. Lithiumsalze. 

py von Pa ye 

5 Salz Salzlésung zu EiweiBlosung 

+5H,O}1:9/2:8/3:7/4:6/5:5/6:4/7:3|8 2/9:1 
LiBr 6,23 | 7,56 7,38 | 7,38 | 7,26 | 7,16 | 7,06 | 6,97 6,64 | 6,46 
LiNO, 5,75 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,38 | 7,26 | 6,97 | 6,64 
UG... od (688 «(17,78 7:73 | 7:73 | 7,73 | 7,73 756 | 7,56 7,38 | 7,16 
Tr 6,56 | 7,73| 7,78 | 7,73 | 7,78 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,78 | 7,38 
CaCl, 7,27 | 7,78 | 7,56 | 7,50 | 7,50 | 7,38 | 7,38 | 7,38 | 7,38 | 7,38 
BaCl, 5,58 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,73 | 7,38 | 7,38 | 7,27 | 6,97 | 6,64 


Bei der Durchsicht der Tabellen erkennt man leicht, daB 
einzelne der K- und Na-Salze gar keinen EinfluB auf das p, 
der EiweiBkérper haben, wahrend ein solcher bei den Mg- und 
Li-Salzen deutlicher, bei den NH,-Salzen durchgehend zu er- 
kennen ist. Die Anionen reihen sich so ein, da8 die Rhodanide, 
Jodide, Nitrate am einen Ende der Reihe, die Fluoride und 
Acetate am anderen sich befinden. 

Am iibersichtlichsten sind die Verhaltnisse zu iibersehen, 
wenn wir die p,-Werte vergleichen von Mischungen einerseits 
gleicher Teile Eiwei8 und Wasser und andererseits gleicher 
Teile EiweiB und Salzlésung. Wiirden die beiden Lésungen 
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keinen PuffereinfluB aufeinander ausiiben, d.h. sich nur nach 
ihrem H- und OH-Gehalt neutralisieren, so hatte man die in | 
der Tabelle II als berechnet angegebenen Werte finden miissen. 
Tabelle II. 
fund 
EiweiB ee on 
gemischt mit colori- | elektro- _. 
metrisch | metrisch 
ne. « «6% 7,73 7,80 5,21 
ae. 6 oe eo 7,73 7,94 7,42 
«+ een ae 7,73 7,81 5,21 
ees 6 ks 7,738 | 7,91 5,29 
ne nS & «68 7,73 -— 6,74 
a ey 40% 7,98 | 7,82 6,99 
a ae @ee 5,59 _ 5,62 
K-Acetat .... 5,75 | _ 6,20 
| Pree 7,73 —— 8,92 
a ae 7,73 | 7,84 5,82 
SS 7,73 7,92 5,82 
~ Soar 7,73 | 7,88 6,20 
«eee 798 | — 5,64 
fe 7,73 7,88 6,74 
| Seaeee 6,87 | 6,64 7,19 
Na-Acetat ...| 7,53 | 7,62 7,64 
ee sé wide 7,73 _ 7,10 
Mg(NO,),.... 7,38 == 5,15 
RS 3 é.0% 7,27 oo 6,40 
Ss 2 0% 7,56 a 6,62 
Mg-Acetat ... 6,64 6,41 7,33 
i fo ee 6,81 6,62 5,39 
NH,Br..... 6,54 6,58 5,39 
A, oe 6% 6,81 6,67 5,63 
ee} 6 6 ee 6,81 6,65 5,63 
(NH,),SO, ... 6,64 | oan 5,44 
a 6 & 6 ais 6,23 6,36 5,98 
NH,-Acetat . . . 4,88 4,79 5,20 
Ri. sé o 7,16 oe Mend 
Se es ss 6 7,73 = a 
Bee a “e's a8 « 7,73 a 729 
ty sik gn i 7,73 7,58 , 
ere 7,38 =| 7,30 7,55 
pees: 738 | 7,87 5,98 
Die Berechnung, iiber die Herr Dr. M. Koppel und ich im 
Zusammenhang mit anderen Versuchen berichten werden, baut 
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sich darauf auf, da8 einerseits das Produkt (H)-(OH) = konst. 
ist (K,,), und andererseits bei der Mischung von Lésungen, die 
nur total dissoziierte Elektrolyte enthalten, die Differenz zwischen 
der Summe siamtlicher H- und der Summe samtlicher OH-Ionen 
sich nicht andert. 

Der Ubersicht halber habe ich auf der beifolgenden Kurve 
angegeben, wie hoch sich bei Ausschlu8 von Pufferwirkung py 
berechnet, wenn die EiweiBlésung (py == 7,73) mit einer Lésung 
von beliebigem p, (zwischen py = 4 und py = 10) gemischt 
wird. 
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Wie man sieht, ist die Reaktion in den EiweiB-Salzgemi- 
schen im allgemeinen nach der Seite des EiweiBes verschoben, 
d.h. nach derjenigen Lésung, die dem Neutralisationspunkt 
naher liegt, was auf eine Pufferwirkung hinweist. 

Eine einzige Ausnahme machen die Fluoride und Acetate, 
d. h. man sieht, daB in einer Mischung einer EiweiSlosung 
von der genannten Konzentration mit molarer Fluorid- resp. 
Acetatlésung die Reaktion beherrscht wird nicht durch das Ei- 
weiB, sondern durch das Salz. 
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Fiir die Acetate ist das Resultat plausibel, da sie der Typus 
starker Puffer sind; fiir die Fluoride aber laBt sich leicht zeigen, 
daB sie sich (z. B. beim Zusammenbringen mit staérkeren Saéuren) 
verhalten wie die Salze einer zweibasischen Saéure mit stufen- 
weiser Dissoziation, deren eine Stufe nur schwach dissoziiert 
und darum als Puffer wirksam ist. Dafiir mag folgender Versuch 
als Beweis dienen: 

Tabelle III. 


Léslichkeit von Saéuren in Wasser und arco sienmne, 





Titriert gegen Pu gegen 
Me 














Rosolsaure ylorange 
5 com NaF-Lésung . Tere. ts 0,3 cem ®/,,-H,SO, _ 
Salicylsiure mit 5 com Wasser . .|{ 0,3 ccm */,.-NaOH 2,60 
Salicylsiure mit 5 com NaF-Lésung | 6,1 » “ 3,36 
Asparaginsfiure mit 5 com Wasser .| 3,7 » - 3,17 
Asparaginsaéure mit 5 ccm NaF-Lés. j11,7  » « 4,40 
Hippurséure mit 5 ccm Wasser . .| 1,1 » - 3,95 
Hippursaéure mit 5 ccm NaF-Lésung | 4,6 » - 4,30 


Die mit Natriumfluorid hergestellten Lésungen der Séuren 
lassen bei Zufiigen von Mineralsiuren den Uberschu8 der ge- 
lésten Saéuren wieder ausfallen. 














Ober die gesattigte Fettsiure des Kephalins. 
Von 
J. Parnas. 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut zu StraBburg.) 
(Eingegangen am 14. August 1913.) 


Thudichum’) gewann die Fettsiuren des Kephalins durch 
Hydrolyse der Muttersubstanz mit Baryt, isolierte die gesattigte 
Fettsiure als in Ather und Alkohol unlésliches Bleisalz und 
krystallisierte die freigemachte Siure um. Aus dem Schmelz- 
punkt und der Analyse der freien Saéure schloB er, daB die 
Hauptmenge der gesittigten Fettsiure im Kephalin Stearin- 
siure ist, daB aber daneben noch eine niedriger schmelzende, 
homologe Fettsiure in geringer Menge vorkommt. 

Dieser Anschauung schloB sich auch Cousin®*) auf Grund 
einer sorgfaltigen Untersuchung des Kephalins aus Rinderhirn an. 

Sigmund Frankel und L. Dimitz*) hydrolysierten Ke- 
phalin aus Menschenhirn mit alkoholischer Salzsiure‘), isolierten 
Bleisalze der Fettsiuren und schlossen aus dem Schmelzpunkt 
und der Analyse des Bleisalzgemisches, daB ein Gemisch von 
Palmitinsiure mit Stearinséure vorlag, in dem die Palmitinsaéure 
vorherrschte. Auf Grund ihres Befundes sprachen sie die Mei- 
nung aus, daB im Menschengehirn ein Gemisch von viel ,,Pal- 


1) Chemische Konstitution des Gehirns, 8.148. Tiibingen 1901. 

*) Journ. d. Pharm. et de Chim. 24, 101. 

8) Diese Zeitschr. 21, 343. 

*) Diese Autoren erhalten dabei nicht die Ester der Fettsiuren, 
die bei der sauren Alkoholyse der Phosphatide wie der Fette entstehen, 
sondern die Fettsiuren selbst (s. Rollet, Zeitschr. f. physiol. Chem. 61, 
210 u. 62, 410, sowie Levene, Journ. of Biolog. Chem. 15, 153), Offen- 
bar vollzog sich die Hydrolyse in wisserig-alkoholischer Lésung. 

Biochemische Zeitschrift Band 56. 2 
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mitylkephalin* mit wenig ,Stearylkephalin* vorkommt, doch 
la8t ihre Begriindung mannigfachen Bedenken Raum’). 

Ich habe Kephalin, das nach dem friiher von mir be- 
schriebenen Verfahren dargestellt worden ist*), auf seine ge- 
sittigte Fettsiure untersucht und gefunden, daB die Stearin- 
siure die einzige gesattigte Fettsiure ist, die im Ke- 
phalin aus Menschengehirn vorkommt. 

65 g reines frisches Kephalin wurden in 3 1 Wasser mit 
200 g Baryt 8 Stunden lang im Autoklaven auf 105° erhitzt. Die 
ausgeschiedenen, schwach gelblichen Seifen wurden ausgewaschen 
und durch Schiitteln mit kaltem Ather erschépfend ausgezogen, 
dann mit heiBem Alkohol gewaschen und durch Schiitteln mit 
verdiinnter Salzsiure und mit Ather zersetzt. 

Die getrocknete atherische Lésung hinterlie} nach dem 
Verdampfen 21 g der festen, schwach gelb gefarbten Fetteaiure; 
diese wurde in 80 g Essigester aufgenommen, mit Tierkohle 
10 Stunden lang auf dem Wasserbad digeriert, hei® filtriert 
und durch Abkiihlen zur Krystallisation gebracht. Ausbeute: 
15,8 g. Schmelzpunkt: 69,5° korr. 

Durch Umkrystallisieren aus Alkohol sowie aus Ligroin 
wird der Schmelzpunkt nicht mehr verindert. Die Mischprobe, 
ausgefiihrt mit einer Stearinsiure, die durch Verseifen von 
reinem, richtig schmelzendem Cholesterinstearat*) dargestellt 
worden war, ergab die Identitat beider Korper. 


1) Das Bleisalzgemisch, wie es F. und D. beschreiben, muBte die 
Oxysauren enthalten, die durch Autoxydation des Kephalins entstehen: 
das angewandte Gehirnmaterial war bei hoher Temperatur an der Luft 
getrocknet; dadurch konnten leicht zu niedrige Kohlenstoffwerte veran- 
laBt sein. AuBerdem werden solche Bleisalze leicht basisch erhalten, 
wodurch Fehler in der gleichen Richtung bedingt werden. F. und D. 
erwaihnen auch, daB sie die freigemachten Fettsiuren in eine Fraktion 
mit dem (auffallend hohen) Schmelzpunkt 72° und eine von dem Schmelz- 
punkt 62° ,auseinanderkrystallisiert* haben: es braucht wohl kaum be- 
merkt zu werden, daB der Schmelzpunkt 62° bei einem Fettséurengemisch 
nicht eindeutig ist und keineswegs als Nachweis der Palmitinséure aus- 
reichen kann, wenn er nicht auf ein vollstaéndigeres Schmelzpunkt- 
diagramm und die Analyse gestiitzt ist. 

*) Diese Zeitschr. 22, 411, 1909. 

’) Ich fand diesen Kérper in groBen Mengen in einem alten Kalbs- 
gehirnpulver, das seit mehreren Jahren im hiesigen Institut lagerte. In 
diesem Material wimmelte es von Brotkafern (Anobium paniceum), deren 
Exkretionsprodukt vermutlich das Cholesterinstearat darstellt. In frischem 
Gehirn findet man keine Cholesterinester. 


Die gesattigte Fettsiure des Kephalins. 


Analyse: 0,1259 g: 0,3508 g CO, und 0,1455 g H,O 
gleich 75,99°/, C und 12,93°/, H. 

Berechnet: 75,99°/, C und 12,76°/, H fiir C,,H,,0,. 

Aciditaét: 0,6234 g Séure: 21,96 ccm 0,1n-NaOH. 

Molekulargewicht: 283,9. 

Berechnet: C,,H,,0,: 284. 


Bei der beschriebenen Art der Kephalinhydrolyse wird die 
gesittigte Fettsiure zuerst von dem phosphorhaltigen Kom- 
plex losgelést: es wurde gepriift, ob noch gesittigte Fettsiure 
bei diesem Komplex verblieben ist und ob auch diese mit 
Stearinséure identisch sei. Die Kephalinphosphorsiure aus der 
oben beschriebenen Hydrolyse wurde von Barium befreit, mit 
Natronlauge im Autoklaven weiter hydrolysiert. Die Seifen 
wurden mit Chlorbarium gefallt und wie oben verarbeitet: ich 
gewann dabei noch 2 g atherunléslicher Barytseifen. Die aus 
ihnen isolierte Fettsiure erwies sich durch ihren Schmelzpunkt, 
die Mischprobe und das Alkalibindungsvermégen als Stearin- 
saure. 

0,3876 g verbrauchen 13,6 ccm 0,1n-NaOH, entsprechend 
dem Molekulargewicht 285. 

Berechnet: 284. 

Da sich die gesamte, aus Kephalin durch Baryt- 
hydrolyse abgespaltene gesattigte Fettsiure nach Um- 
krystallisieren aus einer kleinen Menge Lésungsmittel 
als Stearins&éure erweist, so besteht kein Grund zur 
Annahme, daB neben dieser Fettsaiure ein niedrigeres 
oder héheres Homologes im Kephalin vorkame. Die 
Annahme, daB im Menschengehirn ein ,Palmitylke- 
phalin* neben einem ,Stearylkephalin* vorkommt, ent- 
behrt der Grundlage. 


In einer friiheren Mitteilung*) habe ich zur Frage der Ein- 
heitlichkeit des Kephalins folgendes geiuBert: ,Es laBt sich 
nicht sagen, ob das Kephalin eine ,Gruppe‘ von ahnlichen Ver- 
bindungen oder einen K6rper mit anhaftenden Verunreinigungen 
und Zersetzungsprodukten darstellt.“ 


1) Diese Zeitschr, 22, 411, 1909. 
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Auch Ivar Bang hat sich in seinen beiden kritischen 
Zusammenstellungen der Lipoidchemie’) mit gréBter Reserve 
in demselben Sinne ausgesprochen. 

Seitdem ist die Sachlage klarer geworden. 

Durch die unter meiner Leitung ausgefiihrten Arbeiten von 
A. Baumann’) und Montague Renall*) ist es sichergestellt 
worden, daB der gesamte Stickstoff des Kephalins einer primaren 
Base angehért, und es erscheint sehr wahrscheinlich, daB neben 
Oxithylamin keine andere Base im Kephalin vorkommt‘), jeden- 
falls nicht das sonst so verbreitete Cholin. 

In der vorliegenden Arbeit wird der Nachweis erbracht, 
daB die gesiittigte Fettsiure des Kephalins nur aus Stearin- 
siure besteht. Dadurch wird das Kephalin ganz erheblich 
enger definiert. Vergleicht man es mit dem sog. Lecithin, in 
dem Oxithylamin neben Cholin, Myristinsiure und Palmitin- 
siure neben Stearinsiure, Olsiure neben ungesattigteren Fett- 
siuren enthalten sind, so erscheint das Kephalin mit seinen 
wenigen Bausteinen trotz des sehr hohen Molekulargewichts°) 
als ein Koérper von relativ einfacher Zusammensetzung. 


*) Chemie und Biochemie der Lipoide (Wiesbaden 1910), sowie 
Biochemisches Handlexikon 4. 

*) Diese Zeitschr. 54, 30. 

3) Ibidem. 

*) In dem Versuch 2 von Baumann (S. 36) ist nachzutragen, daB 
ich aus der Restlésung, deren Stickstoff sich als primarer Aminostick- 
stoff erwiesen hat, durch Eindampfen und Versetzen mit Goldchlorid 
noch weitere Mengen (1,8 g) Oxathylaminchloraurat gewonnen habe. 

5) Diese Zeitschr. 42, 214. 





Ober Komplementwirkung bei Komplementbindungs- 
reaktionen. 


Von 
Wilhelm Spat. 
(Aus dem Hygienischen Institut der Universitat in Prag.) 
(Eingegangen am 15. August 1913.) 


In einer Reihe von Arbeiten, die dem Studium der Frage 
der Bedeutung der Antigen-Antikérper-Verankerung fiir das 
Zustandekommen der Komplementbindungsreaktion gewidmet 
waren, konnte von Weil und mir unter den verschiedensten 
Modalitaten der Versuchsbedingungen regelmaBig festgestellt 
werden, daB — entgegen der Annahme der Ehrlichschen 


Theorie — im ganzen Verlauf dieser Reaktion der Immun- 
kérper (Amboceptor) niemals eine Bindung oder Verankerung 
mit dem Antigen und dem Komplement eingeht, solange das 
Antigen in geléster Form zur Verwendung kam. Es konnte 
vielmehr mit Sicherheit nachgewiesen werden, daB nach Ablauf 
der Reaktion, selbst nach Einwirkung des Komplements, der 
Immunko6rper sowohl qualitativ als auch quantitativ unverandert 
und frei war und aus dem Antigen-Antikérper- bzw. Antigen- 
Antikérper-Komplementgemische ohne weiteres durch Voll- 
bakterien eliminiert werden konnte. 

Dieser konstante Befund gilt sowohl fiir Bakterien- als 
auch EiweiBantisera, und es konnte insbesondere am Immun- 
kérper keinerlei Veranderung weder an der cytophilen noch an 
der komplementophilen Gruppe wahrgenommen werden. 

Um die Méglichkeit des Inkrafttretens gréBerer chemischer 
Affinitaten bzw. Aviditaten mit Sicherheit ausschalten zu kénnen, 
wurde in anderen Versuchsreihen der Immunkorper statt durch 
Bakterien durch andere zweifellos unspezifische Substanzen, wie 
koagulierte Blutsera, eliminiert, so daB im Resultat lediglich 
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eine rein physikalische Adsorption des Immunkérpers in Er- 
scheinung trat. 

Auf Grund dieser Befunde haben wir uns die Frage vor- 
gelegt, wie denn bei der Komplementbindungsreaktion die 
einzelnen Stoffe aufeinander einwirken bzw. welche Verinde- 
rungen unter dem EinfluB des Komplements in der Antigen- 
Antikérpermischung entstehen, und muBten, da das Komplement 
selbstverstindlich verschwindet und wir den Immunk®6rper in 
derartigen Versuchen ausnahmslos immer unverandert vorfanden, 
die Frage noch naher prizisieren, und zwar in dem Sinne, ob 
nicht im Verlaufe der Komplementbindungsreaktion das Anti- 
gen eine Anderung erfahrt. 

Dem Studium dieser Frage galten die nachstehenden 
Untersuchungen. 

Bei theoretischer Erwigung mag die Annahme einer Ver- 
ainderung des Antigens unter dem Einflusse des Immunkérpers 
und Komplements nicht unwahrscheinlich erscheinen, wenn man 
naheliegende Analogien in Betracht zieht. In einem Gemenge 
von Choleravibrionen, Choleraimmunserum und Komplement 
tritt in sinnfalligster Weise der Zerfall der Bakterienleiber in 
Granula in den Vordergrund, also in erster und fast einziger 
Linie eine tiefgreifende Verinderung des Antigens. Desgleichen 
finden wir bei Prizipitationsversuchen sowie bei der Aggluti- 
nation eigentlich auch nur Alterationen des Antigens. 

Es war daher zu untersuchen, ob auch in solchen Fallen, 
wo das Antigen in Form von gelésten Extrakten vorliegt, wo 
das entstehende Produkt der stattgefundenen Reaktion in 
Lésung bleibt und sich daher der direkten Wahrnehmung ent- 
zieht, das Antigen eine Verinderung erfaihrt, namentlich aber, 
ob dasselbe nach erfolgter gegenseitiger Einwirkung — ebenso 
wie es fiir den Immunkérper nachgewiesen wurde — noch zu 
weiteren Reaktionen herangezogen werden kann. 

Nach der soeben formulierten Fragestellung war der Gang 
der Versuche im Prinzip klar gegeben. Wir muBten die einzel- 
nen Agenzien wie bei einem Komplementbindungsversuch zu- 
sammenbringen und nach erfolgter Einwirkung des Komple- 
ments feststellen, ob das Antigen noch weiter reaktionsfahig 
ist. Die Versuche waren jedoch in technischer Beziehung sehr 
schwierig, indem nicht nur bei jedem einzelnen Antigen und 
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Immunserum die optimalen wirksamen Mengen jedesmal in 
einem Vorversuch ermittelt werden muBten, sondern haupt- 
sichlich aus dem Grunde, weil fiir jeden Versuch iiberdies die 
erforderliche Komplementmenge mit peinlichster Genauigkeit 
sowohl nach unten als nach oben abgegrenzt werden. Dies 
war technisch nicht immer durchfiihrbar, da nicht alle quanti- 
tativen Verhialtnisse des Hauptversuches im Vorversuch be- 
ricksichtigt werden konnten. Von der richtigen Wahl der 
passenden Quantitaét des Komplements war aber der Ausfall 
eines jeden Versuches in erster Linie abhangig. 

Zum genaueren Verstindnis der ins Gewicht fallenden 
Momente miissen einige Details der Versuchsanordnung an- 
gefiihrt werden. Es wurden die in Vorversuchen ermittelten 
geeigneten Mengen von Antigen und Immunkorper mit Komple- 
ment gemischt und auf eine Stunde in den Brutschrank ge- 
stellt. Nach dieser Zeit wurde das Komplement dadurch aus- 
geschaltet, daB die Réhrchen in einem Wasserbade auf 56° 
— gewohnlich */, Stunde lang — erhitzt wurden. DaB der 
Immunkérper nach dieser Prozedur in keiner Weise alteriert 
wurde, wuBten wir — wie bereits erwihnt — aus friiheren 
Untersuchungen. War auch das Antigen unverandert, so muBte 
nach neuerlichem Zusatz von Komplement eine Fixation des- 
selben, Ausbleiben der Himolyse — andernfalls Hamolyse ein- 
treten. Schon in dieser Beziehung ergaben sich jedoch wichtige 
komplizierende Momente. Denn wir wissen, daB ein Antigen- 
Antikérper-Gemisch viel mehr Komplement zu binden vermag, 
als die iibliche Menge von 0,05 bis 0,1 ccm. Es muBte daher 
fiir unsere Zwecke ein Quantum Komplement gewahlt werden, 
das mit Sicherheit vollstandig fixiert wurde, das aber so knapp 
an der zulissigen Grenze stand, daB eine minimale Uber- 
schreitung desselben schon zur Himolyse fiihrte. Eine dies- 
beziigliche Orientierung gibt ein folgendermaBen angeordneter 
Versuch, bei dem eine Reihe von Réhrchen mit den gleichen 
Mengen von Antigen, Antikérper und Komplement beschickt 
wurden; nach einem istiindigen Aufenthalt im Brutschrank 
wurden zum ersten Réhrchen sensibilisierte Hammelblutk6rper- 
chen, zu den iibrigen noch einmal 0,1 com Komplement, nach 
einer weiteren Stunde bei 37° dem zweiten Rohrchen sensi- 
bilisierte Blutkérperchen, den iibrigen wieder 0,1 com Komple- 
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ment zugesetzt usw., um zu sehen, wie hoch die gréBte Komple- 
mentmenge ist, die noch gebunden werden kann. Das Resultat 
ist im nachstehenden Vorversuch angefiihrt. 


Vorversuch. 

Roéhrchen 1. 0,2 com Choleraextrakt-++-0,1 ccm Choleraimmun- 
serum -++- 0,1 com Komplement 1 Stunde bei 37°, sodann Zusatz von sen- 
sibilisierten Hammelbluterythrocyten. Nach 1 Stunde: vollstaindige 
Hemmung. 

Réhrchen 2. 0,2 com Extrakt-+-0,1 com Immunserum -+- 0,1 ccm 
Komplement; 1 Stunde bei 37°, nach dieser Zeit wieder 0,1 com Komple- 
ment, 1 Stunde bei 37°, dann Zusatz von sensibilisierten Hammelerythro- 
cyten. Nach 1 Stunde: vollstindige Hemmung. 

Réhrchen 3. 0,2 ccm Extrakt-+-0,1 com Immunserum +- 0,1 ecm 
Komplement; 1 Stunde bei 37°, dann 0,1 com Komplement, wieder 
1 Stunde im Brutschrank und zum 3. mal 0,1 ccm Komplement und 
1 Stunde bei 37°, zum Schlusse Zusatz von Hammelblut. Nach 1 Stunde: 
komplette Lésung. 

Kontrollen: 

Réhrchen 4. 0,2 com Extrakt-++ 0,1 com Komplement: komplette 
Lésung. 

Réhrehen 5. 0,1 com Immunserum -+- 0,1 ccm Komplement: kom- 
plette Lésung. 

Da der Komplementgehalt des Meerschweinchenserums ein 
sehr schwankender ist, so miiBte vor jedem Versuch die zu 
wahlende Serummenge in einem solchen zeitraubenden Vor- 
versuch ermittelt werden. Hierbei wiirde aber kaum so viel 
Zeit tibrigbleiben, daB an einem Tage der Haupt- und Vor- 
versuch mit demselben Komplement durchgefiihrt werden kénnte. 

Wir wahlten daher in der Folge — um die Frage iiber- 
haupt lésen zu kénnen — die Menge von 0,3 ccm Komple- 
ment. Bei diesem schematisierenden Verfahren muBten wir 
aber in den Kauf nehmen, daB mehrere Versuche, sei es wegen 
zu hoher oder zu niedriger Komplementmenge, miBlangen. In 
der Mehrzahl der Fille paBte gerade die im angefiihrten Vor- 
versuch festgestellte Menge des Meerschweinchenserums, und die 
Resultate waren — wie aus den unten anzufiihrenden Protokollen 
ersichtlich — einwandfrei und vollkommen ibereinstimmend. 

Wir arbeiteten mit Choleraextrakt und Choleraimmunserum, 
Typhusextrakt und Typhusimmunserum, Menschenserum und 
Menschenantiserum, sowie mit sog. Choleraprazipitat und Cholera- 
immunserum. 
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Darstellung der Extrakte: Eine gut gewachsene 24stiindige Cholera- 
bzw. Typhuskultur in einer Kolleschen Schale wurde mit 15 bis 20 ccm 
steriler physiologischer Kochsalzlésung abgeschwemmt, 3 bis 4 Stunden 
im Wasserbade bei 65° erhitzt, tiber Nacht bei Zimmertemperatur be- 
lassen und am niichsten Morgen zentrifugiert. Der klare Abgu8 wurde 
beniitzt, nachdem die eigenhemmende Dosis ermittelt wurde. 

Die Mehrzah] der Versuche wurde mit Choleraextrakt 
durchgefiihrt. Die Versuche enthalten 7 Gruppen von Réhrchen, 
eine jede Gruppe gewohnlich 3 Proben mit abgestuften Ver- 
diinnungen. Die wichtigste Gruppe ist die zweite, die das be- 
handelte Problem demonstriert. Wir sehen hier ein Gemisch 
von Antigen, Immunkérper und Komplement, das 1 Stunde 
(in anderen Versuchen linger) im Brutschrank verweilt. Sodann 
wird das Komplement durch Erhitzen vernichtet, und um die 
Wirksamkeit bzw. die Veranderung des Extraktes zu demon- 
strieren, wird neuerdings Komplement zugesetzt und nach 1 stiin- 
diger Einwirkung bei 37° sensibilisierte Hammelbluterythro- 
cyten zugesetzt. Alle ibrigen Gruppen stellen Kontrollen dar. 


Tabelle I. 
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Zu den Proben der Gruppe VI wurde nur 0,15 ccm und nach- 
triglich 0,1 com Extrakt zugesetzt, damit durch zu groBe Extraktmengen 
(0,5 cem) keine Eigenhemmung entsteht, wodurch das Resultat nicht 
eindeutig wire. Die gleiche Vorsicht wurde bei anderen Versuchen 


geiibt. 
Wir ersehen aus diesem Versuche, daB durch die Ein- 


wirkung des frischen Komplements der Extrakt unwirksam 
geworden ist, denn in der Gruppe II finden wir in allen 
Réhrchen komplette Lésung. Die Proben der Gruppen III 
zeigen, daB diese Wirkung nur dem frischen Meerschweinchen- 
komplement zukommt, da das auf 56° erhitzte Meerschweinchen- 
serum wirkungslos ist (Hemmung). 

Da8 das Eintreten der Hamolyse tatsichlich auf die Zer- 
stérung bzw. Verinderung des Extraktes zuriickzufiihren ist, 
beweisen die Proben der Gruppe IV und VI, Wird namlich 
nachtraiglich Immunserum zugesetzt, um den eventuell zer- 
stérten Immunkérper zu ersetzen, so erfolgt ebenfalls Hamolyse, 
ein Beweis, daB am Ausbleiben der Komplementfixation nicht 
das Fehlen des Immunk6rpers schuld ist (Gruppe IV). Wird 
aber nachtriglich Extrakt zugesetzt, wie dies in der Gruppe VI 
der Fall ist, so bleibt die Haimolyse aus, weil durch die neue 
Extraktportion die Komplementbindung wieder ermédglicht 
wurde. Die Proben der Gruppe V zeigen ferner, daB die Zer- 
stérung des Extraktes durch das frische Meerschweinchenserum 
nur vermittels des Immunk6érpers méglich ist. Hier er- 
folgte die Einwirkung des Komplements ohne Immunkorper, 
der Extrakt wurde nicht verindert und ist bei nachtraglichem 
Zusatz von Immunserum zur Komplementbindung befahigt. 

Gruppe I zeigt die Wirksamkeit der einzelnen Agenzien, 
die Gruppe VII endlich schlieBt deren Eigenhemmung aus. 

In der Tabelle IT lassen wir ein Beispiel mit einem anderen 
Extrakt und einem anderen Immunserum folgen. 

Die angefiihrten Beispiele zeigen demnach in unzweideutiger 
Weise, daB bei der Komplementbindungsreaktion die Zerstérung 
des Antigens die einzig wahrnehmbare Veranderung der rea- 
gierenden Substanzen ist, und da8 diese Verainderung nur durch 
frisches Meerschweinchenkomplement herbeigefiihrt wird, und 
zwar durch Vermittlung des Immunko6rpers. 

Da der Immunkérper, wie in friiheren Arbeiten nach- 
gewiesen werden konnte, niemals gebunden bzw. verankert wird, 
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so erscheint die Bordetsche Erklarung fiir das Zustandekommen 
der Reaktion am plausibelsten. Hiernach wire der Immun- 
kérper der Sensibilisator, eine Art Beize, die die Einwirkung 
des Komplements erleichtert bzw. erméglicht. 



































Tabelle II. 
=~ ‘ ' a 
eS E58) 28 
ae ae) =S Sk ° 
Nr. Ase ‘| Es Resultat 
com | ccm | ccm 
Sa 3 0,12 | 0,025 | — |S Vollstind. Hemmung 
2} 0,12) 0,010 | — °° | = do. 
3} 0,12 | 0,005 | b4 3 do. 

11] 4] 0,12! 0,025 | 0,3 ‘s | 2 | Komplette Lésung 
5} 0,12 | 0,010 | 0,3 i pe do. 

6] 0,12 | 0,005 | 0,3 S| =a do. 

IiL.| 7]0,12 0,025 | 0,3inakt.| 2 | 3 & | Vollstind.Hemmung 
8}0,12'0,010'0,3 » [= ;&¢@ do. 
9}0,12/ 0,005 03 » Io) Pt do. 

IV.| 10} 0,12 | 0,025 | 0,3 = aed EI & | Komplette Lésung 
11] 0,12 | 0,010 , 0,3 a | <2 25 do. 

12] 0,12 | 0,005 0,3 ~ | 288 ji gs do. 
| o = } = 
V.}13} 0,12! 10,3 : SEs 2 Volistand. Hemmung 
14} 0,12; — (0,3 (|| 3 zd do. 
15)0,12; — (| 0,3 a ~~ S 2% do. 
VI.} 16] 0,08 | 0,025 0,3 § )s282(S5 do. 
17] 0,08 | 0,010 | 0,3 EZ PgelElic do. 
18] 0,08 | 0,005 | 0,3 3 yeeros z Etwas Lésung 

VII.J19/0,12; — |— 2 | 8 Komplette Losung 

20]; — 0,025 | — a do. 


Wir haben bereits erwaihnt, daB vor jedem Versuch das 
Komplement austitriert wurde. Das betrifft jedoch fiir die 
spateren Versuche nur die Menge des nachtriaglich zugesetzten 
Komplements; fiir die Einwirkung auf die Extrakte verwendeten 
wir jedesmal die in den ersten Vorversuchen als ungefahren 
Durchschnitt ermittelte Menge von 0,3 ccm, weil die Ermittelung 
des fallweise passenden Quantums so zeitraubend war, daB da- 
durch die Ausfiihrung des Haupt- und Vorversuches an einem 
Tage in Frage gestellt wurde; der ermittelte Titer des Meer- 
schweinchenserums hat jedoch naturgem&i8 nur fiir denselben 
Tag einen Wert. Die Folge war, daB — wie bereits erwihnt — 
mehrere Versuche bei der Menge von 0,3 ccm miBlangen, jeden- 
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falls zeigten nicht alle Versuche ein so scharfes Bild wie die 
in den Tabellen I und II angefiihrten. Wir wollen daher von 
den sehr zahlreichen Versuchen noch einige anfiihren, bei denen 
die Komplementmenge von 0,3 ccm zu niedrig war, wo 
aber dank dem Umstande, daB in jeder Gruppe mehrere Ver- 
diinnungen gemacht wurden, daB Resultat dennoch im Prinzip 
das gleiche war wie in den in den Tabellen I und II vor- 
gefiihrten Beispielen. Bei zu hohem Komplementgehalt war 
naturgemaB das Resultat negativ (iiberall Hamolyse). 


Tabelle III. 


























. + a ‘ oe 
eegce| b: 
Nr. Abas J mg Resultat 
com | ccm ccm 
Le 2 0,25 | 0,075 | — | ss Vollsténd.Hemmung 
2 0,25 | 0,050 | — 1s do. 
3} 0,25 | 0,010 | — % ls do. 
IL} 4] 0,25 | 0,075 | 0,3 3 ie MaBige Lésung 
510,25 | 0,050 | 0,3 <= oS =| Komplette Lésung 
6 | 0,25 | 0,010 | 0,3 2 | 5< do. 
| | ~ 
IIL. 7] 0,25 | 0,075 | 0,3 inakt.| 5 % & | Vollstiind. Hemmang 
810,25/ 0,050 03 » [a a do. 
90,25) 0,010 03 » |r gm do. 
| | @ 
IV.| 10] 0,25 | 0,075 | 0,8 S|) 24 (| 2S | Komplette Lésung 
11] 0,25 | 0,050 | 0,3 alloca {ics do. 
12] 0,25 | 0,010 | 0,3 “il 888 J) 83 do. 
| | °c “ °° 
V.}13]0,25; — (0,38 & || 382 || 4% | Vollstind. Hemmung 
14]0,25} — | 0,3 all 8s g¢ do. 
15] 0,25; — | 03 3 S 3° do. 
VI} 16] 0,15 | 0,075 | 0,3 8 l\)sees (\S8 do. 
17] 0,15 | 0,050 | 0,3 Ss ipesesyice do. 
18] 0,15 | 0,010 | 0,3 BY Sse Ul r MaBige Lésung 
VII} 19}0,25); — | — a |g Komplette Lisung 
20} — | 0,075 | — \= do. 





Bei den Versuchen dieses Typus war infolge geringen 
Komplementgehaltes des Meerschweinchenserums die Zerstérung 
der Extrakte keine vollstaindige. Wir finden daher in der 
Gruppe II und IV nicht eine komplette Lésung, sondern nur 
eine geringe Andeutung in der ersten, starke bzw. komplette 
Lésung in den zwei iibrigen Verdiinnungen. 
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Tabelle IV. 
aes ‘ ‘ »~ 
$2\828) a: 
Nr. ZRIZES ie Resultat 
.@) Oo 
ccm ccm ccm 

1] 1]0,12] 0,04 | — |  _ | Vollstand. Hemmung 
210,12} 0,03 | — : - do. 
3}0,12) 0,02 | — ms “ do. 

I1.| 4]0,12| 0,04 03 3 é Spur Lésung 
510,12| 0,03 | 0,3 2  .| Starke Lésung 
6/0,12| 0,02 | 0,8 g Bs do. 

IIL} 710,12! 0,04 | 0,8 inakt.| Z a> Vollstiind. Hemmung 
810,12) 0,03 03 » |_s - do. 

9 0,12 | 0,02 03 » |~ 4% do. 

IV. 10] 0,12) 0,04 | 0,3 a | el MaBige Lésung 
11] 0,12; 0,03 | 0,3 ed cE is g Starke Lésung 
12}0,12/| 0,02 0.3 xi Fe | EE do. 

v.J13}0,12| — {0,3 ° |f 2 )| 23 | volistand. Hemmung 
140,12) — |03 3\| Se | 32 do. 

15 0,12| 0,3 z | 33 do. 

VI] 16]0,08/ 0,04 | 0,3 3 )s28 lene do. 

17} 0,08} 0,03 | 0,3 5 256 & do. 
18]0,08| 0,02 0,3 a Js"e || & do. 

VII.}19/0,12| — a _ = Komplette Lésung 
20] — | 0,04 | — do. 





Wir lassen umstehend ein Beispiel fiir Versuche folgen, 
die mit Typhusextrakt und Typhusimmunserum ausgefiihrt 
wurden (Tabelle V). Die Darstellung der Extrakte erfolgte in 
gleicher Weise wie bei Cholera. 

Die Resultate sind die gleichen wie bei Cholera. 

Ferner wurden analoge Versuche mit Menschenserum und 
Menschenantiserum ausgefiihrt (Tabelle VI). Wir haben hier- 
bei, wie iibrigens auch bei den Versuchen mit bakteriellen 
Antiseris, die Dosierung so gewahlt, daB keine (wenigstens 
sichtbare) Pricipitation entsteht, die den Verlauf stéren 
konnte. 

Das Resultat stimmt mit dem bei Typhus und Cholera 
vollkommen iiberein. 

Zum Schlusse méchten wir noch einen Versuch anfiihren, 
der mit ,,Cholerapricipitat“ als Antigen ausgefiihrt wurde. Das 
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Tabelle V. 
32258) gf 
Nr.| EES g S| 3&8 Resultat 
eH © ia | Qa. 
ccm; ccm ccm 
I} 1} 0,1 | 0,025 | — a | . | Vollstiind. Hemmung 
2] 0,1 | 0,010 | — 2 | =. do. 
3] 0,1 | 0,005 | — =~ e do. 
11.| 4] 0,1 | 0,025 | 0,3 4 .s= | Komplete Lésung 
5] 0,1 | 0,010 | 0,3 2 g 6 do. 
6} 0,1 | 0,005 | 0,3 = a do. 
IIL.} 7] 0,1 | 0,025 | 0,3 inakt. | # “= | Vollstind. Hemmung 
8} 0,1} 0010/03 » |. Be do. 
9] 0,1 | 0,005 |03 » |% ME do. 
IV.} 10] 0,1 | 0,025 | 0,3 3 ye 3-2 | Komplette Lésung 
11] 0,1 | 0,010 | 0,3 || $822 |/S2 do. 
12] 0,1 | 0,005 | 0,3 e ||}Segsii2a 2 do. 
| oo | BESe | oO 5 
V.}13}01 | — |03 os age -g ” | Vollstiind.Hemmung 
14] 0,1 — |03 S| gee as do. 
15] 0,1 — |03 ea ® as Spur Lésung 
} @ | | 
VI.} 16] 0,1 | 0,025 | 0,3 Si) see (| Se | Vollstind. Hemmung 
17] 0,1 | 0,010 | 0,3 Bp ee28 {ih do. 
18] 0,1 | 0,005 | 0,3 @ Stok "3 > 
VIL}19} 01) — |— = | 2° | Komplette Lésung 
20] — | 0,025 |— | ‘es do. 


Pracipitat erhielten wir auf die Weise, daB der auf die oben 
beschriebene Art bereitete Choleraextrakt mit ungefahr der 
zweifachen Menge von frischem normalen Rinderserum gemischt 
wurde. Das im Wasserbade bei 37° entstandene Pracipitat 
wurde zentrifugiert, 3 mal mit steriler physiologischer Kochsalz- 
lésung gewaschen und schlieBlich in Kochsalzlésung als dichte 
Emulsion aufgeschwemmt. Aus dem Extrakt zweier Kollescher 
Schalen (40 ccm) und 80 ccm Rinderserum erhielten wir eine 
Priacipitatmenge, die blo8 fiir 10 Réhrchen ausreichte. Mit diesen 
wurde der Versuch derart ausgefiihrt, da8 nur die wichtigsten 
Kontrollen aufgenommen wurden (Tabelle VII). 

Wir sehen auch an diesem Versuche, bei dem ein Mittel- 
ding zwischen dem gelésten Extrakt und der unversehrten Leibes- 
substanz der Choleravibrionen das Antigen darstellt, daB die 
einzige Verainderung an dem letzteren wahrzunehmen ist. 
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Tabelle VI. 
SEi «a 
_|#8| #2 | && 
Nrj/ 65 38 2 Resultat 
—is. to. 
cem | cem | ecm 
L} 1] 0,1 | 0,00050) — a Vollstandige Hemmung 
2} 0,1 | 0,00010 —_— — Starke Lésung 
3} 0,1 | 0,00001 — 2 Komplette Lésung 
Il.}| 4] 0,1 | 0,00050) 0,3 E Komplette Lésung 
5] 0,1 | 0,00010 0,3 8 do. 
6} 0,1 | 0,00001) 0,3 = do. 
III.| 7] 0,1 | 0,00050 0,3 inakt.| 2 Vollstindige Hemmung 
8] 0,1 | 0,00010) 0,3 eo | Starke Lésung 
9} 0,1  0,00001) 0,3 “A Fast komplette Lésung 
IV.} 10} 0,1 | 0,00050) 0,3 3 ee Fast komplette Lésung 
11] 0,1 | 0,00010) 0,3 2 oe Komplette Lésung 
12] 0,1 | 0,00001| 03 2 || 52s do. 
v.}13] — | 0,00050) 0,3 * |( 3288 }| Vollstindige Hemmung 
14; — | 9,00010 0,3 Ss gs do. 
15} — /| 0,00001' 0,3 ~. | MaBige Lésung 
VI.}16} 0,1 | 0,00050 0,3 @ |) 242. (| Vollstiindige Hemmung 
17] 0,1 | 0,00010) 0,3 S |\}sas8 do. 
18] 0,1 | 0,00001) 0,3 o | Noes Starke Liésung 
vi.ji9} 01; — |— | Komplette Lésung 
20; 0,1 | 0,00050) — do. 





Tabelle VII. 
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fil tee | oi 
=& i asap S 
Nr] 33 | Sas | 2a Resultat 
Of | O- | oo 
a 
ccm ccm | ccm 
L}] 1] 04 | 0,075 is -, |Vollstiindige Hemmung 
21 04 | 0,050 |— 6 | do. 
3] 04 | 0,010 |— 3 gis do. 
Il} 4] 0,4 | 0,075 | 0,3inakt “ -~3E Vollstindige Hemmung 
5] 04 /| 0050 |o3 » |= | see do. 
6] 04 | 0010 [03 » |) EEE do. 
m.| 7] 04 | 0075 |03 3 | 2 -Slrast komplette Lésung 
=82 
8] 04 | 0,050 |0,3 S ‘Fas Komplette Lésung 
9] 04 | 0,010 |0,3 | 67 é do. 
v.j10} o4) — |— 3 |“& S| Komplette Lésung 
ui — | 0,075 |— aim do. 
a) 
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Uberblicken wir alle Versuche, von denen hier nur ein 
Teil als Paradigma wiedergegeben wurde, so geht aus denselben 
iibereinstimmend hervor, daB die einzige nachweisbare Ver- 
anderung der reagierenden Stoffein dem Antigen wahr- 
zunehmen ist, welches derart alteriert erscheint, daB es zu einer 
weiteren Reaktion nicht mehr fahig ist. Diese Veranderung kommt 
nur unter dem EinfluB des frischen Meerschweinchenkomplements 
zustande, wahrend das auf 56° erhitzte Meerschweinchenserum 
sich vollkommen indifferent verhailt und keinerlei wahrnehm- 
bare Verinderungen zu setzen vermag. Letztere Feststellung 
ist iibrigens noch besonders bemerkenswert: im Sinne der E hr- 
lichschen Auffassung miiBte bei der Versuchsanordnung, wie 
wir sie in den Proben der Gruppe III gewahlt haben (Extrakt 
-+- Immunserum + inaktiviertes Meerschweinchenserum) — da 
ja die komplementophile Gruppe des [mmunkérpers verstopft 
ist — Hamolyse eintreten; wir haben jedoch in iiberaus zahl- 
reichen Versuchen ausnahmslos das Gegenteil — vollstandige 
Hemmung — konstatieren kénnen. 

Erméglicht wird die soeben besprochene Einwirkung des 
frischen Komplements durch die Anwesenheit des Immunkér- 
pers, der nachgewiesenermaBen weder mit dem Antigen noch 
mit dem Komplement eine Verankerung eingeht und dennoch 
einen unentbehrlichen Faktor zum Zustandekommen der Kom- 
plementbindungsreaktion darstellt. In den Proben der Gruppe V 
sehen wir, daB ohne Immunserum eine Alteration des Antigens, 
die nach den vorliegenden Untersuchungen das eigentliche Wesen 
der Reaktion ausmacht, nicht eintritt. Der Immunkérper be- 
reitet den Grund vor fiir die Veranderungen, die das Komple- 
ment durchfiihrt. Es ist daher am Platze, mit Bordet von 
Sensibilisierung zu sprechen, wahrend nach friiheren Unter- 
suchungen von Weil und uns die Bezeichnung Amboceptor 
jeder experimentellen Begriindung entbehrt. 

Nach den vorstehenden Untersuchungen stellt sich 
die Komplementbindungsreaktion in einem ganz an- 
deren Lichte dar, als man sie nach der Ehrlichschen 
Vorstellung zu betrachten gewéhnt war. Sie rangiert 
nach ihrem Mechanismus in dieselbe Reihe wie die 
iibrigen Immunitatsreaktionen, die Agglutination, 
Pracipitation und Bakteriolyse. Bei allen diesen Reak- 
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tionen ist ausschlieBlich eine sinnlich wahrnehmbare Ver- 
anderung des Antigens zu konstatieren, bei der Komple- 
mentbindungsreaktion war eine solche bisher nicht bekannt 
und erst durch die vorliegenden Versuche mit Sicherheit er- 
wiesen. 

Auf Grund dieser Befunde wird man schwerlich die Ehr- 
lichsche Einteilung in Immunkérper erster, zweiter und dritter 
Ordnung aufrechterhalten kénnen; vielmehr werden wir durch 
dieselben zu der von Bail auf Basis grundlegender Versuche 
ausgesprochenen Anschauung gedrangt, daB zwischen Antigen 
und Immunkérper nur eine einzige Reaktion besteht, die je 
nach der verschiedenen Eigenart des Antigens unter verschie- 
denen Formen, als Agglutination, Pracipitation oder Bakterio- 
lyse, in Erscheinung tritt. Bei allen diesen Reaktionen ist eine 
mehr oder minder tiefgreifende Veranderung des Antigens wahr- 
nehmbar. Diesen drei Formen ware noch die Komplementbin- 
dungsreaktion anzuschlieBen, bei der, wie wir gezeigt haben, 
das Antigen ebenfalls veraindert wird. Welcher Art diese Ver- 
ainderung ist, entzieht sich bis jetzt unserer Kenntnis; sie ist 
so fein, da8 zu ihrer sinnlichen Darstellung der komplizierte 
Indicator des himolytischen Systems erforderlich ist. 


Zusammenfassung. 

In vorliegender Arbeit wird die Wirkungsweise des Kom- 
plements bezichungsweise die unter seinem Einflusse entstehenden 
Veranderungen der reagierenden Substanzen experimentell stu- 
diert. Da friihere Untersuchungen von Weil und eigene er- 
geben haben, daB bei der Komplementbindungsreaktion der 
Immunkérper qualitativ und quantitativ unversehrt bleibt, so 
wurde das Schicksal der Extrakte untersucht. Die Versuche 
ergaben, daB unter dem Einflusse des frischen Meer- 
schweinchenkomplements der Extrakt derart zerstért wird, 
daB er zu keiner weiteren Reaktion fahig erscheint, wahrend 
das auf 56° erhitzte Meerschweinchenserum in dieser Hinsicht 
vollkommen unwirksam ist. Diese Verinderung geht auschlieB- 
lich in Anwesenheit des Immunkérpers vor sich. Auf Grund 
dieser Feststellung wire die Komplementbindungs- 
reaktion deniibrigen Immunitatsreaktionen, der Agglu- 
tination, Pracipitation und Bakteriolyse, gleichzu- 
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stellen, bei denen gleichfalls nur eine sinnlich wahr- 
nehmbare Veraénderung des Antigens konstatiert 


werden kann. 
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Untersuchungen iiber die Atmung zerriebener Insekten, 
Von 


F. Battelli und L. Stern. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Genf.) 
(Bingegangen am 16. August 1913.) 


I. 


In Anbetracht des ungemein energischen respiratorischen 
Gaswechsels der Insekten schien es uns von besonderem Inter- 
esse, den allgemeinen Mechanismus der Oxydationen bei diesen 
Tieren naher zu untersuchen. Soweit uns bekannt ist, ist die 
Zahl der Arbeiten, die sich mit diesem Gegenstande befaBt 
haben, ziemlich beschrankt. 

Wir kénnen hier nur die Arbeiten von Weinland"’) anfiihren, der 
den Gaswechsel des Puppenbreies von Calliphora, der in Gegenwart oder 
unter Ausschlu8 von Sauerstoff 18 bis 24 Stunden hindurch geschiittelt 
wurde, untersuchte. Unter diesen Versuchsbedingungen lieferten 20 g 
Puppen 10 bis 22 com CO, und nahmen 20 bis 32 ccm O, auf. In den 
anoxybiotischen Versuchen ist die Menge der entstandenen Kohlensiure 
groBer und betragt ungefaéhr 27 bis 73 ccm in 24 Stunden, 

In einer Reihe friiherer Arbeiten iiber den Atmungs- 
mechanismus der Gewebe der Wirbeltiere sind wir zu einigen 
allgemeinen SchluBfolgerungen gelangt. Wir haben nun in der 
vorstehenden Arbeit zu entscheiden versucht, ob diese SchluB- 
folgerungen auch auf die Insekten anwendbar sind. 


1) Weinland, Weitere Beobachtungen an Calliphora. I. Das Ver- 
halten des Petrolitherextrakts im Puppenbrei. Zeitschr. f. Biol. 49, 351, 
1907. — Derselbe, Weitere Beobachtungen an Calliphora. II. Uber 
das Verhalten der Kohlenhydrate im Brei der Puppen und Larven. 


Ibid. 49, 421, 1907. 
3* 
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In allen Geweben der von uns untersuchten Wirbeltiere 
existiert eine Atmung, die wir als Hauptatmung bezeichnet 
haben. Diese Atmung ist an die in Wasser unldslichen Teile 
der Gewebe gebunden, wird durch Alkohol- oder Acetonbehand- 
lung vernichtet, durch Trypsin zerstért, besitzt ein Temperatur- 
optimum von 40°, wird durch eine leichte Alkalinitét des Me- 
diums energisch geférdert usw. Diese Atmung kann ohne Mit- 
wirkung des Pneins (einer in Wasser léslichen, durch Sieden 
hicht zerstérbaren Substanz usw.) nicht zustande kommen. Es 
ist wahrscheinlich, daB in diesem Atmungsprozesse die Oxydone 
(oder unlésliche oxydierende Katalysatoren) eine Rolle spielen 
und hauptsiachlich ein Oxydon, das ahnliche Eigenschaften be- 
sitzt wie das Citricoxydon. 

In mehreren Geweben (Leber, Niere usw.) kommt auBer 
der Hauptatmung noch ein anderer AtmungsprozeB vor, den 
wir als akzessorische Atmung bezeichnet haben. Die Ko6rper, 
die in diesem Atmungsprozesse wirken, sind in Wasser ldslich 
und werden durch Alkohol- oder Acetonbehandlung sowie durch 
das Trypsin nicht zerstért. Dieser AtmungsprozeB besitzt ein 
Temperaturoptimum von 55°, wird durch eine leichte Alkalinitat 
des Mediums nicht merkbar beeinfluBt usw. Das Pnein hat 
keinen EinfluB auf die akzessorische Atmung. Die akzessorische 
Atmung wird durch Oxydasen bewirkt oder durch in Wasser 
lésliche oxydierende Katalysatoren; aber bis jetzt ist es noch 
unbekannt, welcher Art diese Oxydasen sind, d. h. auf welche 
Substanzen dieselben einwirken. 

In der vorliegenden Arbeit haben wir hauptsiachlich zu 
entscheiden gesucht, ob man in dem Insektenbrei ahnliche Pro- 
zesse feststellen kann wie die Hauptatmung und die akzessorische 
Atmung der Wirbeltiere, und welche Rolle diese Prozesse even- 
tuell spielen. 

II. Methode. 

Allgemeine Methode. Die von uns angewandte Unter- 
suchungsmethode ist dieselbe wie in unseren friiheren Unter- 
suchungen iiber die Atmung der Gewebe der hoheren Tiere. 
Die Insekten werden schnell mit Hilfe einer feinlécherigen 
Fleischhackmaschine fein zerrieben. Der Insektenbrei wird mit 
Wasser versetzt, so daB ein recht fliissiges Gemenge entsteht 
(z. B. 70 com Wasser zu je 30 g Insektenbrei). Das Ganze wird 

















Atmung zerriebener Insekten. 37 


in eine groBe Flasche gebracht und energisch geschiittelt. Wah- 
rend der ganzen Versuchsdauer tauchen die Flaschen in das 
Wasser eines Thermostaten. Am Ende des Versuchs werden 
die aufgenommene Sauerstoffmenge und die gebildete Kohlen- 
siuremenge nach den iiblichen Methoden bestimmt. 

Hierbei mu8 man natiirlich die priaexistierende und die 
neugebildete Kohlensiuremenge unterscheiden. 

Zu diesem Zwecke werden in einen Kontrollkolben die 
gleiche Menge Insektenbrei, Wasser usw. gebracht und sofort 
die nétige Menge Phosphorséure hinzugesetzt, um einen Saéure- 
grad von 1:100 zu erzielen. Man schiittelt einige Minuten 
energisch und bestimmt die Kohlenséiure auf die gewéhn- 
liche Art. 

Die in diesen Versuchen benutzten Insekten sind die 
gleichen wie in unserer vorangehenden Arbeit, d. h. Fliegen, 
Maikafer und Seidenspinner. Die Fliegen sowie die Seiden- 
spinner sind im Larven- und Puppenzustande sowie als aus- 
gewachsene Insekten verwendet worden. Von den Maikifern 
standen uns nur die ausgewachsenen Insekten zur Verfiigung. 

Wir verweisen auf die vorangehende Arbeit in bezug auf 
den Zustand, in dem sich diese Tiere zur Zeit der Versuche 


befanden. 


III. Intensitét des Gaswechsels im Insektenbrei. 

Mit Hilfe der von uns soeben angegebenen Methode haben 
wir die Intensitaét des Gaswechsels der zerriebenen Insekten 
untersucht. 

Die Intensitét des Gaswechsels nimmt in dem Insektenbrei 
wahrend des Schiittelns in einer Sauerstoffatmosphire rapid ab. 
Aus dem Grunde haben wir in unseren Versuchen die Dauer 
des Schiittelns nur auf eine halbe Stunde beschrankt. Diese 
Versuche sind unter den zur Erzielung eines méglichst hohen 
Gaswechsels giinstigsten Bedingungen ausgefiihrt worden: eine 
Temperatur von 40°, Zusatz von 4:1000 NaCl und 0,5: 1000 
NH,, reine Sauerstoffatmosphire. 

In der Tabelle I stellen wir die Durchschnittswerte der 
Sauerstoffaufnahme und der Kohlensiaurebildung zusammen. Ein 
jeder dieser Werte stellt den Durchschnitt zahlreicher (min- 
destens 10) Versuche dar. 
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Tabelle I. 
Intensitét des Gaswechsels in den Insektenbreisuspensionen. Die Dauer 
des Schiittelns betrigt 30 Minuten bei 40°. Die Flaschen sind mit 
reinem Sauerstoff gefiillt. Die Suspensionsfliissigkeit besteht aus einer 
NaCl-Lésung von 4:1000. Die Werte beziehen sich auf 100 g Insckten. 


























i? eee 

|Neugebildete| Respira- 

Tiere —— co, torischer 

pine pom Quotient 
Fliegenlarven ....... 128 103 0,78 
Fliegenpuppen. .....-. 61 43 0,70 
|. Pee eo 136 101 0,74 
DE ne & «0 0 8 «a 145 117 0,81 
Seidenspinnerraupen ... . 48 32 0,67 
Seidenspinnerpuppen. . . . 53 34 0,64 
Seidenspinnerschmetterlinge . 78 55 0,71 


Die Resultate der Tabelle I zeigen, daB der respiratorische 
Gaswechsel der zerriebenen Insekten recht hohe Werte erreicht. 
Bei mehreren Insekten (Maikafer, Fliegenlarven, Seidenraupen) 
ist die Intensitaét des Gaswechsels in vitro fast ebenso groB wie 
bei den lebenden Insekten, waihrend bei anderen, wie die Fliegen 
und Schmetterlinge des Seidenspinners, der Gaswechsel in vitro 
viel niedriger ist als der der lebenden Insekten bei 40°. Wie 
wir bereits gesagt haben, sinkt der Gaswechsel der zerriebenen 
Insekten sehr schnell, so da8 nur im Anfange des Versuchs 
(waihrend der ersten Minuten des Schiittelns) die Intensitat des 
Gaswechsels sich der der lebenden Insekten nahert. 

Der respiratorische Quotient der zerriebenen Insekten ist 
annahernd derselbe wie der der zerriebenen Tiere. 

Es wire natiirlich von groBem Interesse, die Substanzen 
zu kennen, die bei der Atmung der Insekten unmittelbar oxy- 
diert werden. Wir werden spater sehen, daB die Insekten sehr 
reich an Tyrosinoxydase sind, und daB bei der Oxydation des 
Tyrosins Kohlensaéure entsteht. Es lag somit nahe anzunehmen, 
daB die Atmung der Insekten zu einem groBen Teile in einer 
Oxydation des in den Geweben enthaltenen oder in denselben 
entstehenden Tyrosins bestehe. In der Tat beobachtet man in 
den Geweben aller von uns untersuchten Insekten eine sehr 
schnelle Schwarzfirbung. Aber quantitative Bestimmungen der 
Pigmentmenge, die durch 100 ccm Insektenbrei im Laufe einer 
halben Stunde gebildet wird, haben ergeben, da8 diese Pigment- 
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menge kaum gréBer ist als die durch Oxydation von 0,02 g 
Tyrosin entstehende, die zu ihrer Bildung ungefahr 5 bis 6 ccm 
Sauerstoff erfordert, wobei ungefahr 2 ccm Kohlensaure pro- 
duziert wird. Die Oxydation des Tyrosins bildet also nur einen 
auBerst geringen Teil des Gesamtgaswechsels des Insektenbreies, 


IV. Kinflu8 der Temperatur auf die Intensitit 
der Atmung des Insektenbreies. 


In einer Reihe von Versuchen wurde der Einflu8 der 
Temperatur auf die Intensitaét des Gaswechsels der zerriebenen, 
in Wasser suspendierten Insekten untersucht, Die Insekten- 
suspension wird zuerst auf die gewiinschte Temperatur erwarmt 
und darauf die Flasche mit Sauerstoff gefiillt und energisch 
geschiittelt. 

Die hierhergehérigen Versuche sind hauptsichlich mit 
Fliegenmaden und Maikafern ausgefiihrt worden, Die zer- 
riebenen Maikafer werden in eine Lésung von 0,5:1000 NH, 
und 4:1000 NaCl gebracht. 

In der Tabelle II stellen wir die Resultate einiger typi- 
scher Versuchsreihen zusammen. 


Tabelle IL. 
Einflu8 der Temperatur auf die Intensitét der Atmung des Insekten- 
breies. Die Dauer des Schiittelns betrigt 30 Minuten. Die Werte fiir 
O, und CO, beziehen sich auf 100 g Gewebe. Die iibrigen Bedingungen 
sind die gleichen wie in der vorhergehenden Tabelle. 


























Auf- , 3 
Temperatur Gebildete | Respira- 
Tiere in Coutigraden eRe mee co, | torischer 
’ 2 | Quotient 
°C ccm com 
Fliegenlarven 10 64 41 0,64 
. 20 87 62 0,71 
- 30 119 88 0,76 
~ 40 124 92 0,74 
” 50 114 85 0,75 
“ 55 | 102 67 0,66 
Maikafer 10 68 46 0,68 
- 20 107 76 0,71 
~ 30 148 112 0,76 
. 40 150 117 0,78 
” 50 | 145 109 0,75 
- 55 137 102 0,74 
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Die in der Tabelle II angefiihrten Versuchsergebnisse zeigen, 
daB der respiratorische Gaswechsel bei niedrigen Temperaturen 
relativ niedrig ist und da8 er mit steigender Temperatur graduell 
zunimmt. Zwischen 30 und 55° bleibt der Gaswechsel an- 
nahernd konstant. 

In bezug auf den EinfluB der Temperatur unterscheidet 
sich die Atmung der Insekten deutlich von der Hauptatmung 
der héheren Tiere, deren Maximum bei 40° erreicht wird. Bei 
einer Temperatur von 55° wird die Hauptatmung sehr schwach. 
Von der akzessorischen Atmung ist die Atmung der Insekten 
ebenfalls verschieden, da bekanntlich die akzessorische Atmung 
das Optimum bei 55° aufweist. Bei 20° ist die Intensitaét des 
Gaswechsels der zerriebenen Maikafer und Fliegenlarven be- 
deutend héher als die der lebenden Insekten. 

Gegen héhere Temperaturen weist der AtmungsprozeB der 
Insekten einen geringeren Widerstand auf als die akzessorische 
Atmung. So haben wir die Beobachtung gemacht, daB die ak- 
zessorische Atmung') durch ein vorheriges 20 Minuten langes 
Erwirmen der Gewebeemulsion auf 55° nicht abgeschwicht 
wird. Hingegen bewirkt ein 20 Minuten langes Erwarmen der 
zerriebenen, in Wasser suspendierten Insekten eine bedeutende 
Herabsetzung der Atmungsintensitaét derselben. Auch ist der 
Gaswechsel der zerriebenen, in Wasser suspendierten Maikafer 
bei 50° und namentlich bei 55° niedriger als bei 40°. 

Kurz zusammengefaBt, ist der Widerstand des Atmungs- 
prozesses der zerriebenen Insekten gegen die Einwirkung héherer 
Temperaturen gréBer als die Widerstandsfaihigkeit der Haupt- 
atmung der héheren Wirbeltiere, aber schwiacher als die Wider- 
standsfahigkeit der akzessorischen Atmung. 


V. EinfluB der Reaktion des Mediums auf die Intensitit 
des Gaswechsels der zerriebenen Insekten. 


Zu den hierhergehérigen Versuchen haben wir Maikafer 
und Fliegenlarven verwandt. Die zerriebenen Insekten wurden 
in Wasser suspendiert und hierauf mit einer verdiinnten NaOH- 
oder HCl-Lésung versetzt, bis die Reaktion gegen Lackmus 


*) Battelli und Stern, Die akzessorische Atmung in den Tier- 
geweben. Diese Zeitschr. 21, 487, 1909. 
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leicht amphoter war. Darauf fiigt man nach und nach unter 
standigem Umriihren eine Lésung von NH, oder Essigsaure usw. 
bis zur gewiinschten Konzentration hinzu. 

Die Fliegenlarven entwickeln NH,, wie Sosnowski und 
spiter Weinland gezeigt haben. 

Infolge der fortdauernden Ammoniakbildung verindert sich 
der Grad der Alkalinitét oder der Aciditaét wahrend der Dauer 
des Versuchs nicht unbedeutend. Die angefiihrten Werte der 
Konzentrationen der Saéuren oder Alkalien beziehen sich also 
nur auf den Anfang des Versuchs. 

Bei der Berechnung der Konzentrationen wurde 1 g zer- 
riebener Insekten als gleichwertig mit 1 ccm Wasser betrachtet. 

Wir bringen in der Tabelle III einige solcher Versuchstypen. 


Tabelle III. 

Einflu8 der Reaktion des Mediums auf die Intensitét der Atmung der 
zerriebenen Insekten. Die Dauer des Schiittelns betraigt 30 Minuten. 
Die Werte fiir O, und CO, beziehen sich auf 100g Insekten. Die iibrigen 
Bedingungen sind die gleichen wie in der Tabelle I. 

















Auf- lay P ; 

: Neugebildete Respira- 

Tiere Rng 2 <2 a Cceucretolt | Kohlensaure torischer 

| Quotient 

Dido ccm com | pair 
Maikafer neutral 128 | 91 0,71 
- NH, "/s000 | 149 99 0,66 
a “ *! 5000 152 94 0,62 
- » "ses | 136 85 0,62 
- “4 84 45 0,54 
” CH,CO,H */s000 | 121 89 0,74 
- - 1,000 | 93 74 0,79 
- . */ cee | 34 26 0,76 
. ” */ 000 | 6 4 0,67 
Fliegenlarven neutral | 117 86 0,74 
- NH, "/so00 | 119 81 0,68 
~ » “Yiess 115 63 0,55 
* a “host 7 37 0,47 
- o 44! 49 22 0,45 
. NaOH */s609 124 87 0,70 
~ o “see 98 56 0,57 
- ~ legen | 37 19 0,51 
~ CH,CO,H */s90 114 80 0,70 
~ - ee 112 79 0,71 
- - by 107 77 0,72 
- - | a 21 14 0,67 











Aus den in der Tabelle III zusammengestellten Resultaten 
ersieht man, daB eine leichte Alkalinitét den Gaswechsel etwas 
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Die in der Tabelle II angefiihrten Versuchsergebnisse zeigen, 
daB der respiratorische Gaswechsel bei niedrigen Temperaturen 
relativ niedrig ist und daB er mit steigender Temperatur graduell 
zunimmt. Zwischen 30 und 55° bleibt der Gaswechsel an- 
nahernd konstant. 

In bezug auf den Einflu8 der Temperatur unterscheidet 
sich die Atmung der Insekten deutlich von der Hauptatmung 
der héheren Tiere, deren Maximum bei 40° erreicht wird. Bei 
einer Temperatur von 55° wird die Hauptatmung sehr schwach. 
Von der akzessorischen Atmung ist die Atmung der Insekten 
ebenfalls verschieden, da bekanntlich die akzessorische Atmung 
das Optimum bei 55° aufweist. Bei 20° ist die Intensitaét des 
Gaswechsels der zerriebenen Maikafer und Fliegenlarven be- 
deutend hdher als die der lebenden Insekten. 

Gegen héhere Temperaturen weist der AtmungsprozeB der 
Insekten einen geringeren Widerstand auf als die akzessorische 
Atmung. So haben wir die Beobachtung gemacht, daB die ak- 
zessorische Atmung*) durch ein vorheriges 20 Minuten langes 
Erwirmen der Gewebeemulsion auf 55° nicht abgeschwacht 
wird. Hingegen bewirkt ein 20 Minuten langes Erwairmen der 
zerriebenen, in Wasser suspendierten Insekten eine bedeutende 
Herabsetzung der Atmungsintensitét derselben. Auch ist der 
Gaswechsel der zerriebenen, in Wasser suspendierten Maikifer 
bei 50° und namentlich bei 55° niedriger als bei 40°. 

Kurz zusammengefaBt, ist der Widerstand des Atmungs- 
prozesses der zerriebenen Insekten gegen die Einwirkung hoherer 
Temperaturen gréBer als die Widerstandsfihigkeit der Haupt- 
atmung der héheren Wirbeltiere, aber schwiacher als die Wider- 
standsfahigkeit der akzessorischen Atmung. 


V. EinfluB der Reaktion des Mediums auf die Intensitit 
des Gaswechsels der zerriebenen Insekten. 


Zu den hierhergehérigen Versuchen haben wir Maikiafer 
und Fliegenlarven verwandt. Die zerriebenen Insekten wurden 
in Wasser suspendiert und hierauf mit einer verdiinnten NaOH- 
oder HCl-Lésung versetzt, bis die Reaktion gegen Lackmus 


*) Battelli und Stern, Die akzessorische Atmung in den Tier- 
geweben. Diese Zeitschr. 21, 487, 1909. 
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leicht amphoter war. Darauf fiigt man nach und nach unter 
standigem Umriihren eine Lésung von NH, oder Essigsaure usw. 
bis zur gewiinschten Konzentration hinzu. 

Die Fliegenlarven entwickeln NH,, wie Sosnowski und 
spiter Weinland gezeigt haben. 

Infolge der fortdauernden Ammoniakbildung verindert sich 
der Grad der Alkalinitét oder der Aciditét wahrend der Dauer 
des Versuchs nicht unbedeutend. Die angefiihrten Werte der 
Konzentrationen der Séuren oder Alkalien beziehen sich also 
nur auf den Anfang des Versuchs. 

Bei der Berechnung der Konzentrationen wurde 1 g zer- 
riebener Insekten als gleichwertig mit 1 ccm Wasser betrachtet. 

Wir bringen in der Tabelle IIT einige solcher Versuchstypen. 


Tabelle III. 
Einflu8 der Reaktion des Mediums auf die Intensitét der Atmung der 
zerriebenen Insekten. Die Dauer des Schiittelns betragt 30 Minuten. 
Die Werte fiir O, und CO, beziehen sich auf 100g Insekten. Die iibrigen 
Bedingungen sind die gleichen wie in der Tabelle I. 











a a’ ay 

. Reaktion | genommener Neugebildete | Respira- 

Tiere des Mediums | Sauerstoff | Kohlensaure torischer 

| ecm com | — 

Maikafer neutral | 128 91 0,71 
; NH, "/ooo| 149 | 99 0,66 
5 » “Yes 152 94 0,62 
” n "/see0 136 85 0,62 
- > 84 45 0,54 
: CH,CO,H 4/0, 121 89 0,74 
2 apt =~ 93 74 0,79 
» : 34 26 0,76 
» . ee 6 4 0,67 
Fliegenlarven neutral 117 86 0,74 
" NH, "/eo00 119 81 0,68 
° 9 Gon 115 63 0,55 
» + 78 37 0,47 
® » ‘fon 49 22 0,45 
° NaOH */oso 124 87 0,70 
» » Sen 98 56 0,57 
- 4 37 19 0,51 
s CH,CO,H */sry 114 80 0,70 
" . 112 79 0,71 
» . 107 77 0,72 
. . =. 21 14 0,67 














Aus den in der Tabelle III zusammengestellten Resultaten 
ersieht man, daB eine leichte Alkalinitét den Gaswechsel etwas 
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begiinstigt oder ohne merklichen EinfluB bleibt. Eine etwas 
stirkere Alkalinitét schwacht den respiratorischen Gaswechsel 
bedeutend ab, wobei die Kohlensiureentwicklung schneller ab- 
nimmt als die Sauerstoffaufnahme, so daB der respiratorische 
Quotient deutlich sinkt. 

Die saure Reaktion verursacht eine Verminderung sowohl 
der Sauerstoffaufnahme als auch der Kohlensaurebildung, so daB 
der respiratorische Quotient nicht merklich verandert wird. 

Vergleicht man nun dieses Resultat mit den an den Ge- 
weben der Wirbeltiere beobachteten, so kann man in bezug 
auf den EinfluB der Reaktion des Mediums folgendes bemerken: 
Die Atmung der zerriebenen Insekten verhalt sich nicht ganz 
so wie die Hauptatmung der Wirbeltiergewebe, da bei letzteren 
Zusatz geringer Mengen Alkali eine groBe Steigerung der Atmungs- 
tatigkeit hervorruft. Doch mu8 bemerkt werden, daB die Ge- 
webe der Wirbeltiere eine ausgesprochene Tendenz haben, schnell 
sauer zu werden, was bei den zerriebenen Maikafern nicht der 
Fall zu sein scheint. Bei den Fliegenlarven bemerkt man, wie 
wir bereits erwaihnt haben, eine reichliche Ammoniakbildung. 

Die Atmung der zerriebenen Insekten verhalt sich auch 
nicht ganz so wie die akzessorische Atmung der Gewebe der 
Wirbeltiere. In der Tat hat eine etwas starkere Alkalinitat 
(NaOH 2: 1000 z. B.) keinen merklichen EinfluB auf die Sauer- 
stoffaufnahme in der akzessorischen Atmung, wahrend die 
Kohlensiurebildung fast ginzlich aufgehoben wird. Bei den 
zerriebenen Insekten bewirkt, wie wir soeben gesehen haben, 
eine etwas starkere Alkalinitaét eine bedeutende Verminderung 
auch der Sauerstoffaufnahme, wenn auch in geringerem MaBe 
als die der Kohlensaéureproduktion. 

Man kann also den SchluB ziehen, daB in bezug auf den 
EinfluB der Alkalinitét die Atmung der zerriebenen Insekten 
sich mehr der akzessorischen Atmung als der Hauptatmung 
der Gewebe der Wirbeltiere nahert. 


VI. Einflu8 der Salzkonzentration, der Phosphate, Lactate, 
Glucose. 

Wir haben den Einflu8 der verschiedenen Konzentrationen 

von NaCl und Natriumdiphosphat auf die Intensitét des Gas- 

wechsels der zerriebenen Maikafer und Fliegenlarven untersucht. 
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NaCl in einer Konzentration von 1 bis 9:1000 tibt keinen 
merklichen EinfluB aus. Die Atmung findet ebensogut in 
einer stark hypotonischen Fliissigkeit wie in einer isotonischen 
Fliissigkeit statt. Sobald die Konzentration des NaCl 1,4:100 
erreicht, erleidet der Gaswechsel eine leichte Abschwichung, die 
mit steigender NaCl-Konzentration zunimmt. 

Na,HPO,, 10 H,O in einer Konzentration von 1 bis 10: 1000 
ist ohne EinfluB oder bewirkt nur eine geringe Steigerung des 
Gaswechsels. Die Atmung der Insekten verhalt sich also dem 
Dinatriumphosphat gegeniiber wie gegen eine leichte Alkalinitat 
des Mediums, d. h. sie wird nur unmerklich beeinfluBt. In 
unseren friiheren Untersuchungen haben wir nun die Be- 
obachtung gemacht, daB die Phosphate die Hauptatmung der 
Gewebe hoéherer Tiere (Siugetiere, Vogel usw.) sehr stark steigern, 
wiahrend sie auf die akzessorische Atmung keine Wirkung ausiiben. 
In der Hinsicht verhalt sich also die Atmung der Insekten wie 
die akzessorische Atmung der Gewebe der héheren Tiere. 

Zusatz von Natriumlactat und von Glucose in verschiedenen 
Konzentrationen hat keinen EinfluB auf die Atmung der zer- 
riebenen Insekten. 


VII. EinfluB der Sauerstoffspannung und der Gegenwart 
von Blut auf die Intensitét des Gaswechsels der zerriebenen 
Insekten. 

In allen in den vorhergehenden Kapiteln angefiihrten Ver- 
suchen waren die das Reaktionsgemisch enthaltenden Flaschen 
mit reinem Sauerstoff gefiillt. Ersetzt man den Sauerstoff 
durch gewohnliche Luft, so beobachtet man bloB eine gering- 
fiigige Abschwichung des Gaswechsels (z. B. um */,, bis */, oder 
noch weniger). Die diesbeziiglichen Versuche sind an Fliegen- 
larven und an Maikafern ausgefiihrt worden. 

Das Blut von Rind, Pferd, Hund usw. oder die gewaschenen 
Klutkérperchen dieser Tiere bewirken keine oder nur eine ge- 
ringe Steigerung des Gaswechsels der zerriebenen Insekten. 

In dieser Hinsicht verhalt sich also die Atmung der zer- 
riebenen Insekten wie die akzessorische Atmung der Gewebe 
der héheren Tiere und unterscheidet sich deutlich von der 
Hauptatmung, die durch die Sauerstoffspannung sowie durch 
die Gegenwart von Blut sehr stark beeinflu8t wird. 
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VIII. EinfluB der Dauer des Schiittelns. 

Die Dauer des Schiittelns schwankte in unseren Versuchen 
zwischen 10 Minuten und 2 Stunden. Die hierbei erzielten 
Resultate sind sehr verschieden. Im allgemeinen kann man 
sagen, daB die Intensitét des Gaswechsels wahrend der ersten 
Minuten des Schiittelns gréBer ist als in den folgenden. In 
einigen Fallen scheint der Gaswechsel nach 1 Stunde und selbst 
nach */, Stunde vollig aufgehért zu haben. In anderen Fallen 
dauert der Gaswechsel ziemlich energisch, wenn auch schwacher 
als im Anfange, waihrend 2 Stunden und noch mehr. Wir 
wissen nicht, wodurch diese Unterschiede der Resultate, die 
man auch in der akzessorischen Atmung der Gewebe der 
héheren Tiere beobachtet, bewirkt sind. 


IX. EinfluB des Pneins auf die Atmung der zerriebenen 
Insekten. Vorkommen des Pneins bei den Insekten. 

Wir haben als Pnein’) eine Substanz unbekannter Natur 
bezeichnet, die die Eigenschaft besitzt, die Hauptatmung der 
Gewebe zu steigern. Diese Substanz ist hauptsichlich in den 
Muskeln vertreten. Die Gegenwart des Pneins scheint fiir die 
Hauptatmung der Gewebe unentbehrlich zu sein. 

Um das Vorhandensein des Pneins in einer Fliissigkeit 
festzustellen, 14Bt man die betreffende Fliissigkeit auf die ge- 
waschenen roten Muskeln oder auf die verschiedenen Organe 
einige Stunden nach dem Tode des Tieres einwirken. Die 
Niere des Rindes eignet sich besonders gut fiir diese Unter- 
suchungen. Wir verweisen in bezug auf die Einzelheiten der 
Methode auf unsere Arbeit iiber das Pnein. 

In einer ersten Reihe von Untersuchungen haben wir das 
Pnein verschiedener Gewebe (Muskel, Leber, Niere) von Sauge- 
tieren zu den zerriebenen Insekten hinzugefiigt und haben 
untersucht, ob der Zusatz von Pnein die Intensitaét des Gas- 
wechsels beeinfluBt. Wir haben in dieser Weise die Fliegen- 
larven, die Maikafer und die Seidenraupen untersucht. Die 
Insekten wurden mehr oder minder schnell nach dem Tode 
benutzt. Wir haben hierbei die Beobachtung gemacht, daB 


1) Battelli undStern, Zur Kenntnis des Pneins. Diese Zeitschr. 
33, 315, 1911. 
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die durch Pneinzusatz bewirkte Steigerung des Gaswechsels 
der zerriebenen Insekten sehr gering ist (ungefahr */,, bis */,). 

Dieses Ergebnis bestitigt die Annahme, daB der Gas- 
wechsel der zerriebenen Insekten nur in geringerem MaBe 
durch einen dhnlichen Mechanismus bewirkt wird, wie die 
Hauptatmung der hoheren Tiere. 

In einer zweiten Reihe von Untersuchungen haben wir 
den Gehalt der verschiedenen Insekten an Pnein bestimmt. In 
diesen Versuchen haben wir den wasserigen Auszug der Mai- 
kafer, der Fliegenlarven, der Fliegen und der Seidenraupen be- 
nutzt. Die zerriebenen Insekten werden mit dem zweifachen 
Volumen Wasser versetzt und */, Stunde unter wiederholtem 
Umriihren in Kontakt gelassen und hierauf zentrifugiert. Man 
erhalt auf diese Weise eine triibe Fliissigkeit, die zur Bestim- 
mung des Pneingehalts dient. Wir haben den Auszug ohne 
weitere Behandlung benutzt, oder aber nach vorherigem Kochen 
oder nach vorheriger Behandlung mit Essigsaiure in einer Kon- 
zentration von 1:1000 und darauffolgendem Zentrifugieren. 
Das Aufkocben sowie die Behandlung mit Essigsiure soll dazu 
dienen, den Auszug von dem darin event. vorhandenen Anti- 
pneumin zu befreien. 

Diese verschiedenen Praparate der wisserigen Ausziige 
der Insekten sind in bezug auf ihren Pneingehalt mit dem 
wasserigen Auszuge des Rindermuskels verglichen worden, und 
zwar wurde der EinfluB gleicher Mengen Insekten- sowie 
Rindermuskelausziige auf die Intensitaét des Gaswechsels schnell 
gewaschener Muskeln von Pferd oder Rind untersucht. Wir 
haben hierbei die Beobachtung gemacht, daB die wisserigen 
Ausziige der Insekten Pnein (oder Substanzen, die sich wie 
das Pnein der Wirbeltiere verhalten) enthalten, doch scheint 
die Menge desselben bei den Insekten viel geringer zu sein als 
in den Muskeln des Rindes. 

Wir haben gefunden, daB 20 ccm Maikaferauszug, 40 ccm 
Seidenraupenauszug, 50 ccm Fliegenlarven- oder Fliegenauszug 
die gleiche Wirkung haben wie 10 ccm Rindermuskelauszug. 
Wenn man z. B. zu 30g schnell gewaschene Rindermuskeln 
-+ 80 ccm einer 0,5°/,igen Dinatriumphosphatlésung 20 ccm Mai- 
kaferauszug hinzusetzt, so erzielt man die gleiche Steigerung des 
Gaswechsels wie nach Zusatz von 10 ccm Rindermuskelauszug. 
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Der relativ geringe Gehalt der Insektengewebe an Pnein 
bestatigt unsere soeben aufgestellte Behauptung, daB bei den 
Insekten ein der Hauptatmung der héheren Tiere analoger 
ProzeB existiert, aber daB die Intensitaét desselben von unter- 
geordneter Bedeutung ist. 


X. EinfluB des Trypsins auf die Intensitit des Gaswechsels 
der Insekten. 


In friiheren Arbeiten’) haben wir die Beobachtung ge- 
macht, daB das Trypsin die Eigenschaft besitzt, sowohl die 
Hauptatmung als auch die Oxydone (Succinicoxydon, Phenylen- 
diaminoxydon usw.) zu hemmen. Die akzessorische Atmung 
und die Oxydasen (Uricoxydase, Alkoholoxydase, Polyphenol- 
oxydase usw.) hingegen werden nicht beeinfluBt. 

Das Trypsin gibt uns das beste Mittel an die Hand, um 
entscheiden zu kénnen, ob die Oxydation einer gegebenen 
Substanz durch einen in Wasser unléslichen Katalysator (Oxydon) 
oder durch einen in Wasser léslichen (Oxydase) bewirkt wird. 

Wir haben das Pankreatin Merck auf die Mistkafer sowie 
auf die Fliegenlarven einwirken gelassen. Zu je 30g dieser 
zerriebenen Insekten fiigt man 70 ccm auf 40° erwarmtes 
Wasser und 0,30 g Pankreatin hinzu. Das Reaktionsgemisch 
wird 15 Minuten lang bei 40° unter wiederholtem Umriihren 
in Konstanz gelassen. Eine andere, als Kontrolle dienende 
Flasche wird ohne Pankreatin gelassen. Die beiden Flaschen 
werden mit Sauerstoff gefiillt und hernach 30 Minuten lang 
bei 40° energisch geschiittelt. Der aufgenommene Sauerstoff 
sowie die neugebildete Kohlensiure werden wie iiblich gemessen. 

Wir haben nun die Beobachtung gemacht, daB8 unter diesen 
Versuchsbedingungen das Pankreatin nur eine geringe Ab- 
schwachung ('/, bis */,) des Atmungsvermégens der zerriebenen 
Insekten verursacht. Aus diesen Ergebnissen laBt sich der 
SchluB ziehen, daB die Atmung der zerriebenen Insekten zum 
weitaus gréBten Teile durch in Wasser lésliche oxydierende 
Katalysatoren oder Oxydasen bewirkt wird. Ein der Haupt- 


‘) Battelli und Stern, Wirkung des Trypsins auf die verschie- 
denen Oxydationsvorginge in den Tiergeweben. Diese Zeitschr. 34, 263, 
1911. — Dieselben, EinfluB verschiedener Faktoren auf die Oxydation 
des p-Phenylendiamins durch die Tiergewebe. Diese Zeitschr. 46, 343, 1912. 
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atmung der hdheren Tiere dhnlicher ProzeB existiert hier 
wahrscheinlich auch, doch scheint er keineswegs eine groBe 
Rolle zu spielen, wie wir es bereits in den vorhergehenden 
Kapiteln hervorgehoben haben. 


XI. Die Atmungsvorginge in den Alkohol- und Aceton- 
praparaten der Insekten. 

Die hierher gehérigen Untersuchungen sind an den Mai- 
kafern, den Fliegenlarven und den Seidenraupen ausgefiihrt 
worden. Die Maikafer und die Fliegenlarven besitzen nicht 
die Fahigkeit, Alkohol zu oxydieren, und man kann somit 
ebensogut Alkohol wie Aceton zu dem Zweck verwenden. Die 
Seidenraupen hingegen enthalten eine Alkoholoxydase, und 
deshalb empfiehlt es sich, in dem Falle Aceton zu verwenden. 

Diese Praparate sind auf folgende Art dargestellt worden. 
Die zerriebenen Insekten werden mit dem zweifachen Volumen 
reinen Alkohols oder Acetons versetzt, 5 Minuten lang ge- 
schiittelt und hierauf durch ein Tuch gepreBt. Der Nieder- 
schlag wird sodann zwischen Filtrierpapier ausgepreBt und im 
Vakuum iiber Schwefelsaiure bei Zimmertemperatur (20° ungefahr) 
getrocknet. Das Vakuum wurde durch eine Wasserstrahlpumpe 
hergestellt. Nach 2 Stunden ist das Praparat trocken genug, 
um zu den Versuchen gebraucht zu werden. Ubrigens ist es 
durchaus nicht notwendig, das Praparat im Vakuum zu trocknen, 
da die Menge des nach starkem Auspressen zuriickbleibenden 
Alkohols oder Acetons keine Stérung der Atmung bewirkt. In 
der Tat iibt Alkohol oder Aceton selbst in einer Gesamt- 
konzentration von 5:100 keinen oder einen nur geringfiigigen 
Einflu8 auf die Atmung der Insekten aus. 

In der Tabelle IV stellen wir die Resultate einiger typischer 
Versuche zusammen. Die Alkohol- oder Acetonpraparate werden mit 
Wasser versetzt (und zwar mit dem 10 fachen Gewichtsvolumen). 

Aus den in der Tabelle IV angefiihrten Resultaten ersieht 
man, da8B die zerriebenen, mit dem mehrfachen Volumen AI- 
kohol oder Aceton behandelten Insekten einen recht energischen 
Gaswechsel aufweisen. Man kann nicht nur eine Sauerstoff- 
aufnahme, sondern auch eine Kohlensdurebildung feststellen. 
Wie zu erwarten war, ist dieser Gaswechsel niedriger als der 
des entsprechenden Gewichts der zerriebenen frischen Insekten. 
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Tabelle IV. 
Gaswechsel der Alkohol- oder Acetonpraparate der Insekten. Die Dauer 
des Schiittelns betrigt 30 Minuten. Die Werte fiir O, und CO, beziehen 
sich auf 100 g Alkohol- oder Acetonniederschlag. Die iibrigen Versuchs- 
bedingungen sind die gleichen wie in der Tabelle I. 


























Auf- Neugebildete| Respira- 
Priparate tree Kohlensaure | torischer 
auerstoll Quotient 
ccm ceom 
Alkoholniederschlag von Mai- 
tn. . 4 & "6 4 4 © ack» 94 47 0,5 
Acetonniederschlag von Mai- 
FR See ee 99 50 0,505 
Alkoholniederschlag von Fliegen- 
ee eae ee ee 68 29 0,426 
Acetonniederschlag von Fliegen- 
i Ma oe Ge ae hee 77 83 0,428 
Acetonniederschlag von Seiden- 
a ee a 46 | 20 0,435 


In der Tat entsprechen 100 g Aceton- oder Alkoholniederschlag 
ungefahr 300 g frischen Insektenbreies. Vergleicht man nun 
die Werte der Tabelle I mit denen der Tabelle IV, so sieht 
man, daB durch die Alkohol- oder Acetonbehandlung ungefahr 
*/, bis */, der Atmungstatigkeit vernichtet ist. 

Das Persistieren des Gaswechsels nach der Alkoholbehand- 
lung nahert die Atmung der zerriebenen Insekten der akzesso- 
rischen Atmung der Gewebe der héheren Tiere. Mit anderen 
Worten: die akzessorische Atmung der Gewebe der hdéheren 
Tiere wird ebenso wie der groBte Teil der Atmungstitigkeit 
der zerriebenen Insekten durch Oxydasen bewirkt. Wir wissen 
allerdings nicht, welcher Art diese Oxydasen sind und welche 
Substanzen sie unter Kohlensiureentwicklung oxydieren. 


XII. Experimentelle Ergebnisse. 

1. Die zerriebenen Insekten weisen einen recht hohen 
Gaswechsel auf. Bei einigen Insektenformen ist dieser Gas- 
wechsel bei 40° ebenso groB wie der der lebenden Insekten, 
wahrend er bei anderen Insektenformen (Fliegen, Schmetter- 
linge des Seidenspinners) bedeutend niedriger ist als in vivo. 
Bei 20° ist der respiratorische Gaswechsel der zerriebenen Tiere 
bei manchen Insekten héher als bei den lebenden. 

2. Unter den von uns untersuchten zerriebenen Insekten be- 
sitzen die Maikafer, Fliegen und Fliegenlarven den gréBten Gas- 
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wechsel. In zweiter Linie folgen die Schmetterlinge des Seidenspin- 
ners und die Fliegenpuppen. Den niedrigsten Gaswechsel weisen 
die Seidenraupen und die Chrysaliden des Seidenspinners auf. 

3. Der respiratorische Gaswechsel der zerriebenen Insekten 
nimmt mit steigender Temperatur bis ungefahr 30° regelmaBig 
zu und bleibt hernach bis 55° ungefahr unverandert. Ein 
Temperaturoptimum scheint nicht zu existieren. Vorheriges 
Erwarmen auf 50° setzt die Atmungstitigkeit der zerriebenen 
Insekten bedeutend herab. 

4. Eine leichte Alkalinitat begiinstigt etwas den Gaswechsel 
oder bleibt ohne EinfluB auf die Atmung der zerriebenen Insekten. 
Eine etwas héhere Alkalinitat setzt den Gaswechsel bedeutend 
herab, namentlich die Kohlensaurebildung. Die saure Reaktion 
des Mediums setzt den Gaswechsel im allgemeinen, sowohl die 
Sauerstoffaufnahme wie die Kohlenséurebildung, herab. 

5. Der Gaswechsel der zerriebenen Insekten ist ebenso 
groB in einer hypotonischen wie in einer isotonischen Fliissigkeit. 

Zusatz von Dinatriumphosphat hat keinen merklichen 
EinfluB. 

6. Die Intensitét des Gaswechsels ist in einer reinen 
Sauerstoffatmosphire nicht viel groBer als in gewohnlicher Luft. 
Ebensowenig wird der Gaswechsel durch Zusatz von Blut (von 
Saugetieren) beeinfluBt. 

7. Der Gaswechsel der zerriebenen Insekten dauert haufig 
langere Zeit mit der gleichen Energie fort. In anderen Fallen hort 
derselbe bereits nach einer ziemlich kurzen Versuchsdauer auf. 

8. Zusatz von Pnein (aus den Geweben der Siugetiere 
dargestellt) hat keinen merklichen EinfluB auf die Intensitat 
des Gaswechsels der zerriebenen Insekten. 

Die Insekten enthalten viel weniger Pnein als die roten 
Muskeln der Saugetiere. 

9. Das Trypsin bewirkt nur eine sehr schwache Ver- 
minderung der Atmungstatigkeit der zerriebenen Insekten. 

10. Die Alkohol- und Acetonpraparate der zerriebenen Insek- 
ten weisen einen recht hohen respiratorischen Gaswechsel auf. 

11. Die Atmung der zerriebenen Insekten scheint zum 
weitaus gréBten Teile der Wirkung von Oxydasen von unbe- 
kannter Natur zuzuschreiben zu sein. 
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Intensitat des respiratorischen Gaswechsels der Insekten. 


Von 
F. Battelli und L. Stern. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Genf.) 


(Hingegangen am 16. August 1913.) 


I, 

In der vorstehenden Arbeit haben wir die Intensitaét der 
Atmung einiger Insekten in vivo untersucht, sowie den Ein- 
flu8 verschiedener Temperaturen auf den respiratorischen Gas- 
wechsel derselben, hauptsichlich in der Absicht, die hierbei 
gewonnenen Resultate mit denen unserer Untersuchungen iiber 
den Gaswechsel der Insekten in vitro (d. h. der zerriebenen 
Insekten) einerseits und mit den Untersuchungen iiber die 
Oxydationsfermente dieser Insekten andererseits zu vergleichen. 

Trotz der groBen Anzahl von Arbeiten, betreffend die Atmung 
der Insekten, gibt es nur wenige systematisch durchgefiihrte 
Untersuchungen. Wir werden uns hier damit begniigen, nur 
diejenigen Arbeiten anzufiihren, die zu unseren jetzigen Unter- 
suchungen in engerer Beziehung stehen. 

Spallanzani*) hat recht zahlreiche Versuche an mehreren In- 
sekten ausgefiihrt, und zwar sowohl an den Larven, Chrysaliden, wie 
auch an den villig ausgebildeten Insekten. Die meisten Versuche be- 
treffen die Seidenspinner, Fliegen, Bienen, Wespen usw. Es ist schwer, 
aus diesen Untersuchungen untereinander vergleichbare Werte, betreffend 
die Intensitaét des Gaswechsels, herauszusuchen, weil die Versuchsbedin- 
gungen (Gewicht der Insekten, der Zustand derselben, die Temperatur usw.) 
nicht genau definiert sind. Oft spielen auch Faulnisvorginge mit. Spal- 
lanzani macht die Beobachtung, daB die Atmungsintensitét der Larven 
sowie der ausgebildeten Schmetterlinge zwei- bis dreimal gréBer ist als 
die der Chrysaliden. Die numerischen Werte von Spallanzani sind 
kaum verwendbar. 


1) Spallanzani in Senebier, Rapports de l’air avec les étres 
organisés. Genéve 1807. T. I. Sur la respiration des insectes. 
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Die bald darauf unternommenen Untersuchungen von Sorg’) sind 
von Treviranus einer strengen Kritik unterzogen worden in bezug auf 
die angewandten Methoden der Gasbestimmung. 

Viel eingehender und genauer sind die Untersuchungen von T revi- 
ranus*) iiber den Gaswechsel verschiedener Tiere, unter anderem auch 
der Insekten. Er zeigt, daB die Kohlenséurebildung durch die Tempe- 
ratur sowie durch die Bewegungen des Tieres, die mit steigender Tempe- 
ratur zunehmen, beeinfluBt wird. Treviranus hat den respiratorischen 
Gaswechsel bei den Hymenopteren, Dipteren, Lepidopteren, Orthopteren 
und Coleopteren untersucht. Vergleicht man untereinander die Werte 
von Treviranus, auf 1 kg und 1 Stunde berechnet, so sieht man, daB 
die Atmungsintensitét der Insekten je nach der Gattung zwischen 1 und 
10 schwanken kann. So hat z. B. Melolontha horticola bei einer Tempe- 
ratur von 13 bis 15° 330 ccm O, aufgenommen, wahrend die Sauerstoff- 
aufnahme bei Papilio atalanta 5400 ccm betrug. Die Sauerstoffaufnahme 
der Bienen betrug bei einer Temperatur von 11,5° 2619 ccm und bei 
22° 5375 com. 

Newport*) hat die Kohlenséureausscheidung der Insekten in den 
verschiedenen Entwicklungsstadien untersucht. Er findet ebenfalls, daB 
die Chrysaliden von Sphinx, Papilio usw. bedeutend schwicher atmen 
als die Larven oder die ausgebildeten Insekten. Er findet ganz enorme 
Unterschiede zwischen den verschiedenen Insekten. So betrigt z. B. die 
Kohlensaurebildung bei Meloe violaceus (pro Kilogramm und Stunde) 
19 cem und bei Bombus terrestris 7343 ccm. Es mu8 bemerkt werden, 
da8B in der Mehrzah! der Versuche von Newport die Bestimmung der 
entwickelten Kohlensiure an einem einzigen Individuum ausgefiihrt wurde. 

In der klassischen Arbeit von Regnault und Reiset*) iiber die 
Atmung der verschiedenen Tiere finden sich auch Untersuchungen iiber 
den Gaswechsel der Maikafer und der Seidenspinner. Doch fehlt jede 
Angabe iiber die Temperatur, bei der die Versuche ausgefiihrt wurden. 
In diesen Versuchen betrug bei den Maikafern (pro Kilogramm und Stunde) 
die Sauerstoffaufnahme 673 bis 753 ccm und die Kohlensaurebildung 
553 bis 580 cem. Die Seidenspinner nahmen unmittelbar vor ihrer Ver- 
puppung 481 bis 588 ccm O, auf, wahrend die Chrysaliden bloB 169 ccm 
O, aufnahmen und 107 ccm CO, entwickelten. In den Versuchen von 
Regnault und Reiset war der respiratorische Quotient im Durch- 
schnitt 0,80. 


1) Sorg, Disquisitio physiologica circa respirationem Insectorum et 
Vermium. Rudolstadt 1805.’ 

*) Treviranus, Versuche iiber das Atemholen der niederen Tiere. 
Zeitschr. f. Physiol. 4, 1, 1831. 

*) Newport, On the respiration of insects. Philosophical trans- 
actions of the Royal Soc. of London 1, 529, 1836. 

*) Regnault et Reiset, Recherches chimiques sur la respiration 
des animaux des diverses classes. Annales de Chimie et de Physique 26, 
299, 1849. 
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Die Untersuchungen der neueren Forscher sind systematischer und 
beziehen sich gew6hnlich auf eine einzige Gattung oder beschaftigen sich 
mit dem EinfluB eines bestimmten Faktors (Temperatur usw.). 

Biitschli') hat den Einflu8 der Temperatur auf den Gaswechsel 
der mit verschiedenen Substanzen ernahrten Blatta orientalis untersucht. 
Die Steigerung der Temperatur bewirkt ein regelmaBiges Ansteigen des 
Gaswechsels. Bei 15° ist der Gaswechsel doppelt so hoch wie bei 4°, 
und bei 32° ist er 17mal staérker als bei 3°. Bei einer Temperatur von 
32 bis 35° erhielt Biitschli pro 1 kg und 1 Stunde 324 bis 1014 ccm 
CO,. Der respiratorische Quotient nimmt bei den niedrigeren Tempe- 
raturen ab. Die Resultate von Biitschli sind von Vernon®*) bestatigt 
worden, doch sind die von letzterem erzielten Werte héher als die von 
Biitschli angegebenen. 

Der respiratorische Gaswechsel der Seidenspinner ist Gegenstand 
zahlreicher Untersuchungen gewesen. Unter diesen sind die vollstandig- 
sten die von Luciani und Piutti*), von Luciani und Lo Monaco’), 
sowie die von Farkas®). Luciani und Piutti untersuchten die Atmung 
der Eier des Seidenspinners. Im Winter entwickeln dieselben (pro Kilo- 
gramm und Stunde) 3,5 com CO,. Zur Zeit des Auskriechens der Larven 
kann die Kohlensiurebildung bis auf 912 ccm ansteigen. Bei 10° ent- 
wickeln die Eier 3mal soviel CO, wie bei 0°. Der respiratorische Quotient 
naihert sich wahrend des Inkubationsstadiums der Einheit. Diese Unter- 
suchungen sind von Luciani und Lo Monaco wieder aufgenommen 
worden. Sie fanden beim Seidenspinner eine Verminderung der Kohlen- 
siurebildung jedesmal, wenn er in Schlaf versinkt, und eine Steigerung 
der Kohlensiureproduktion beim Erwachen. Aus den von diesen For- 
schern mitgeteilten Werten la8t sich berechnen, daB die Seidenspinner 
pro Kilogramm und Stunde 378 ccm CO, bei Zimmertemperatur ent- 
wickeln. Luciani und Lo Monaco haben sich nicht speziell mit dem 
Einflu8 der Temperatur auf den Gaswechsel befaBt. Farkas hat den 
respiratorischen Gaswechsel der Eier sowie der Larven der Seidenspinner 
einige Tage nach dem Auskriechen untersucht. Das Maximum des Gas- 
wechsels beobachtet man im Augenblick des Ausschliipfens der Larven, 
darauf folgt eine allmahliche Verminderung. Im Augenblick des Aus- 


1) Biitschli, Ein Beitrag zur Kenntnis des Stoffwechsels, ins- 
besondere der Respiration bei den Insekten. Arch. f. Physiol. 1874, 348. 

*) Vernon, The relation of the respiratory exchange of cold-blooded 
animals to temperature. Journ. of Physiol. 21, 443, 1897. 

*) Luciani et Piutti, Sur les phénoménes respiratoires des ceufs 
du bombyx du mirier. Arch. ital. de Biol. 9, 319, 1888. 

*) Luciani et Lo Monaco, Sur les phénoménes respiratoires de 
la chrysalide du bombyx du marier. Arch. ital. de Biol. 19, 274, 1893. 

’) Farkas, Beitrige zur Energetik der Ontogenese. III. — Uber 
den Energieumsatz des Seidenspinners waihrend der Entwicklung im Ei 
und wahrend der Metamorphose, Arch, f. d, ges, Physiol. 98, 490, 1903. 
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schliipfens betraigt die Kohlensiurebildung pro Kilogramm und Stunde 
248 ccm, nach einigen Tagen sinkt dieselbe auf 121 ccm herab. 

Der Gaswechsel der Larven und Chrysaliden der Fliegen ist von 
Sosnowski’) untersucht worden. Bei den ausgewachsenen Larven fand 
er eine Kohlenséurebildung von 600 bis 700 ccm pro Kilogramm und 
Stunde. Sosnowski erwihnt nicht, bei welcher Temperatur diese Ver- 
suche ausgefiihrt wurden. Diese Kohlensaurebildung nimmt in dem MaBe, 
wie die Larve sich dem Chrysalidenstadium nahert, ab. Bei den Puppen 
sinkt die Kohlensiurebildung allmahlich avf *'/, bis '/, und steigt hernach 
wieder an. 

Weinland®*) hat ebenfalls den Gaswechsel bei den Puppen von 
Calliphora vomitoria studiert. Er fand pro Kilogramm und Stunde eine 
Sauerstoffaufnahme von 230 ccm und eine Kohlenséurebildung von 
150 ccm. Der respiratorische Quotient betrug im Durchschnitt 0,714. 

Parhon*) hat in zahlreichen Untersuchungen den Einflu8 der 
Temperatur auf den Gaswechsel der Bienen in den verschiedenen Jahres- 
zeiten studiert. Er fand, daB der Gaswechsel im Sommer mit steigender 
Temperatur von 10 bis 37° besténdig abnimmt, hingegen aber von 
40 bis 45° leicht ansteigt. Parhon schlieBt aus dieser Beobachtung, 
daB die Bienen einen warmeregulierenden Mechanismus besitzen miissen. 
Im Herbst und im Winter wird im Gegenteil der Gaswechsel bei 10° 
sehr schwach. Wahrend des Sommers fand Parhon bei den Bienen 
pro Kilogramm und Stunde bei 0° eine Sauerstoffaufnahme von 11300 ccm; 
bei 10° betrug die Sauerstoffaufnahme 21600ccm, bei 20° 17300 ccm, 
bei 32° 11700 ccm und bei 35° 5500 ccm. Bei den Fliegen findet 
Parhon hingegen, daB der Gaswechsel mit steigender Temperatur regel- 
maBig zunimmt. Bei einer Temperatur von 5° entwickelten die Fliegen 
pro Kilogramm und Stunde 1400 ccm CO,, bei 20° 5700 cem, bei 32° 
8544 com und bei 35° 13500 ccm CO,. 

Slowtzoff*) hat ebenfalls den Einflu8 der Temperatur auf den 
Gaswechsel der Insekten, hauptsichlich der Ameisen und Mistkafer, 
untersucht. Er findet, daB der Gaswechsel mit steigender Temperatur 
zunimmt, da8 aber ein Intervall von 12° existiert, wahrend dessen der 
Gaswechsel konstant bleibt. Dieses Intervall liegt zwischen 12 und 24° 
ungefahr fiir die Mistkéfer und zwischen 20 und 34° ungefahr fiir die 
Ameisen. Bei den Mistkafern betriigt die Kohlensaurebildung pro Kilo- 


*) Sosnowski, Contribution a |’étude de la physiologie du déve- 
loppement des mouches. Bull. intern. de |’Acad. des Sciences de Cracovie. 
Classe des Sciences mathém. et natur. 1902, 568. 

*) Weinland, Uber die Stoffumsetzungen wiahrend der Meta 
morphose der Fleischfliege (Calliphora vomitoria). Zeitschr. f. Biol. 47, 
186, 1905. 

5) Parhon, Les échanges nutritifs chez les abeilles pendant les 
quatre saisons. Ann. des Sc. natur. Zool. 9, 1, 1909. 

*) Slowtzoff, Uber den Gaswechsel der Insekten und dessen Be- 
ziehung zur Temperatur der Luft. Diese Zeitschr. 19, 497, 1909. 
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gramm und Stunde 304 ccm bei 10°, 481 ccm bei 27° und 758 cem bei 
44°. Bei den Ameisen sind die entsprechenden Werte 50 ccm, 446 ccm 
und 892 ccm. Der respiratorische Quotient betriigt bei dem Mistkafer 
im Durchschnitt 0,80 und bei der Ameise 0,90. 

Wir wollen hier nur noch einige Untersuchungen von v. Briicke‘) 
und von v. Linden®*) iiber den Gaswechsel einiger Lepidopteren er- 
wihnen. v. Briicke beobachtet, daB bei der Segelfalterpuppe die 
Kohilensiurebildung mit steigender Temperatur zunimmt. v. Linden 
findet, daB bei den Chrysaliden mehrerer Schmetterlinge der respira- 
torische Quotient wahrend der Nacht 0,76 betragt und wabhrend des 


Tages bloB 0,66. 

In einer groBen Anzahl von Untersuchungen ist der EinfluB der 
Temperatur auf den Gaswechsel und andere physiologische Vorginge 
der Wirbeltiere und der Wirbellosen studiert worden. Es liegt nicht in 
unserer Absicht, auf dieselben hier naher einzugehen. 

Abegg*) macht darauf aufmerksam, daB die von Schulz‘) 
am Frosche erzielten Resultate der van’t Hoffschen Regel 
folgen, d. h. daB die Reaktionsgeschwindigkeit fiir je 10° 
Temperaturerhéhung sich verdoppelt oder verdreifacht. Dies 
driickt man durch die Formel Q,, 2 bis 3 usw. aus. Diese 
Regel hat, wie bekannt, in einer groBen Anzahl physiologischer 
Vorgiinge sowohl im Pflanzen- wie auch im Tierreiche Be- 


stitigung gefunden. 


II. Methode. 


Die von uns benutzte Methode ist sehr einfach. Die zu 
untersuchenden Insekten werden in eine breite, in einem 
Thermostaten befindliche Flasche von einem Rauminhalt von 
700 cem gebracht. Der Boden der Flasche wird mit einer 
dicken Schicht Kleie bedeckt, so daB die Insekten mit den 
Winden des GefaBes nicht in Beriihrung kommen. UnterlaBt 
man diese VorsichtsmaBregel, so sterben die Insekten nach 
3 bis 5 Minuten, wenn die Temperatur 45 oder 50° erreicht. 


1) v. Briicke, Der Gaswechsel der Schmetterlingspuppen. Arch. 
f. Physiol. 1909, 204. 

*) v. Linden, Die Assimilationstatigkeit bei Schmetterlingspuppen. 
Leipzig 1912. 

8) Abegg, Noch ein Beitrag zum Temperatureinflu8 auf Lebens- 
prozesse. Zeitschr. f. Elektrochemie 11, 820, 1905. 

*) Schulz, Uber das Abhangigkeitsverhaltnis zwischen Stoffwechsel 
und Kérpertemperatur bei den Amphibien. Arch. f. d. ges. Physiol. 14, 
78, 1877. 
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In der Mehrzahl unserer Versuche betrug das Gewicht der 
Insekten 30g. Die Dauer des Versuches schwankt je nach 
der Temperatur. Bei einer Temperatur von 45° oder von 50° 
betrug die Dauer des Aufenthaltes im Thermostaten 15 oder 
nur 10 Minuten, weil die Tiere bei diesen Temperaturen ge- 
schidigt werden, und ungeachtet der den Boden der Flasche 
bedeckenden Kleieschicht stirbt ein Teil der Tiere ziemlich bald. 
Betrigt die Temperatur 30 oder 40°, so 14Bt man die Insekten 
1 Stunde im Thermostaten, aber die Luft wird jede Viertel- 
stunde erneuert, nachdem zuvor der Gaswechsel wahrend der 
letzten Viertelstunde bestimmt wurde. Bei Temperaturen von 
20° ab wurde der Gaswechsel nach Ablauf einer Stunde be- 
stimmt. 

Die Maikifer gelangten ungefahr 24 Stunden nach dem 
Einsammeln zur Untersuchung. 

Die Seidenspinnerraupen wurden nach dem letzten Schlafe, 
2 bis 3 Tage vor dem Einspinnen, verwandt. Die Chrysaliden 
der Seidenspinner gelangten ungefahr 15 Tage nach dem Ein- 
spinnen zur Untersuchung, und die Schmetterlinge 48 Stunden 
nach dem Ausschliipfen. 

Von den Fliegen haben wir die Fleischfliege, Musca vomi- 
toria, untersucht. Die zu den Versuchen benutzten Larven 
waren gut entwickelt und fahig, sich im Laufe von 24 bis 
48 Stunden zu verpuppen. Die Puppen wurden gréBtenteils 
5 bis 8 Tage nach ihrer Bildung verwandt. Die Fliegen wurden 
im Laufe von 24 Stunden nach dem Ausschliipfen, ohne Nahrung 
erhalten zu haben, benutzt. 

Die Versuche mit den Maikifern sind im Monat Mai, mit 
den Seidenspinnern in den Monaten Juni und Juli, und mit 
den Fliegen hauptsachlich in den Monaten September und 
Oktober ausgefiihrt. 


III. Intensitét des Gaswechsels der Insekten bei verschiedenen 
Temperaturen. 

Unter den friiher angefiihrten Versuchsbedingungen haben 
wir folgende Resultate erhalten, die wir in der nachstehenden 
Tabelle zusammstellen. Die angegebenen Werte sind Durch- 
schnittswerte von mindestens 5 Versuchen, die an verschiedenen 
Individuen ausgefiihrt worden sind. 
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Tabelle I. 


Sauerstoffaufnahme und Kohblensaurebildung bei den verschiedenen In- 
sekten bei verschiedenen Temperaturen. Die Werte beziehen sich auf 


























1 kg und 1 Std. 
Aufge- Ent- . 
Tem- - Respira- 
Insekten peratur m_ : — torischer 
. 2 | Quotient 
°C ccm ccm 
Maikifer 20 930 610 0,65 
. 30 1620 1120 0,69 
- 40 3030 2190 0,72 
- 45 4400 3200 0,73 
. 50 4250 3500 0,82 
Seidenspinnerraupe 20 680 620 0,91 
- 30 840 780 0,93 
- 40 1100 950 0,86 
Seidenspinnerchrysalide 20 130 | 85 0,65 
- 30 260 175 0,67 
- 40 360 240 0,66 
Seidenspinnerschmetterling 20 1400 900 0,64 
” 30 2700 1800 0,67 
- 40 6200 4280 0,69 
Fliegenlarven 20 1300 1050 0,81 
” 30 2040 1650 0,81 
- 40 3900 3280 0,84 
- 45 4900 4160 0,85 
” 50 5200 4520 0,87 
n 55 4600 4050 0,88 
Fliegenchrysaliden 10 170 90 0,52 
" 20 260 170 0,65 
- 30 480 320 0,67 
. 40 710 | 510 0,72 
- 45 9909 | 740 0,75 
Fliegen 10 960 | 590 0,61 
- 20 3100 2300 0,74 
- 30 5800 4400 0,76 
- 40 9600 7500 0,78 
- 45 14700 11100 0,76 
- 50 12900 9700 0,75 











Aus den in dieser Tabelle zusammengestellten Resultaten 
ersieht man, daB der Gaswechsel bei allen von uns untersuchten 
Insekten mit zunehmender Temperatur staindig ansteigt. Eine 
Erhéhung der Temperatur von 20° auf 40° bewirkte eine Stei- 
gerung der Sauerstoffaufnahme um das 3fache bei den Mai- 
kafern, 1,6fache bei den Seidenraupen, 2,7 fache bei den Chry- 
saliden, 4,4 fache bei den Schmetterlingen des Seidenspinners, 
3fache bei den Fliegenlarven, 2,7 fache bei den Chrysaliden 
und 3fache bei den Fliegen. Wir sehen also, da8B bei den 
meisten der von uns untersuchten Insekten eine Steigerung 
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der umgebenden Temperatur von 20° auf 40° die Sauerstoff- 
aufnahme um das 3fache vergréBerte. Die Steigerung des 
Gaswechsels unter dem Einflusse der Temperatur ist in unseren 
Versuchen bedeutender als die von Slowtzoff bei der Ameise 
und dem Mistkafer beobachtete. Unsere Resultate stimmen in 
dieser Hinsicht mit den von Parhon bei der Fliege gefundenen 
gut iiberein. 

Es mu8 bemerkt werden, daB in unseren Versuchen blob 
die auBere Temperatur bekannt war, und da8 wir nicht wissen, 
ob die innere Temperatur der Insekten die gleiche war. Es mu8 
auBerdem in Betracht gezogen werden, daB, wie bereits Tre- 
viranus bemerkt hat, mit steigender Temperatur die Be- 
wegungen der Insekten mehr und mehr lebhaft werden, so 
daB es unmédglich ist, zu entscheiden, in welchem MaBe die 
Steigerung des Gaswechsels durch den Einflu8 der Temperatur 
oder durch die Muskelbewegungen bewirkt wird. Infolgedessen 
diirfen die in der Tabelle angefiihrten Werte nur als sum- 
marische Resultate aufgefaBt werden und nicht als Ausdruck 
des Einflusses der Temperatur allein. Allerdings verhalten sich 
die Chrysaliden in derselben Weise wie die Larven und die in 
ihren Bewegungen viollig freien Insekten, aber auch die Chry- 
saliden kénnen im Innern der Hiille Muskelbewegungen aus- 
fiihren. 

Der respiratorische Quotient ist bei niedrigeren Tempera- 
turen niedriger als bei héheren Temperaturen, wie bereits 
friihere Forscher beobachtet haben. 

In bezug auf die Atmungsintensitat bemerkt man sowohl 
bei der Fliege wie bei dem Seidenspinner, da8 die ausgewachsenen 
Insekten einen viel héheren Gaswechsel aufweisen als die Larven 
dieser Insekten. Der Unterschied macht sich bei héheren Tem- 
peraturen bemerkbarer. Andererseits ist der Gaswechsel der 
Larven viel héher als der der Chrysaliden, wie es bereits von 
allen anderen Forschern beobachtet worden ist. 

Vergleichen wir nun die verschiedenen Gattungen, so sehen 
wir, daB den héchsten Gaswechsel die Fliegen aufweisen. Die 
Schmetterlinge des Seidenspinners besitzen einen lebhafteren 
Gaswechsel als die Maikifer. Nach den Angaben von Slowtzoff 
ist der Gaswechsel bei den Ameisen bedeutend geringer. Die 
Kohlensaureausscheidung betrigt bei diesen Insekten pro Kilo- 











58 F.Battelli u. L.Stern: Intensitit d. respiratorischen Gaswechsels usw. 


gramm und Stunde 446 ccm bei einer Temperatur von 27° und 
892 ccm bei 44°. Es wire wiinschenswert, diese Versuche zu 
wiederholen, und zwar unter gleichen Versuchsbedingungen. 
Nach den Angaben von Parhon weisen die Bienen einen leb- 
hafteren Gaswechsel auf als die Fliegen. 

Vergleicht man den Gaswechsel der Insekten mit dem der 
Homeothermen, so beobachtet man, daB die Intensitét der 
Atmung der ersteren gréBer sein kann selbst als die der sehr 
kleinen Végel. So ist nach Lapicque’) der Gaswechsel des 
Bengali bei 18° ungefihr 30 mal gréBer als der des Menschen. 
Die Sauerstoffaufnahme wiirde hiernach ungefihr 10000 ccm pro 
Kilogramm und Stunde betragen. Wir haben aber gesehen, 
da8 bei der Fliege die Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm und 
Stunde bei 45° ungefahr 15000 ccm betragen kann, und nach 
Parhon betraigt die Sauerstoffaufnahme bei der Biene im 
Sommer bei einer Temperatur von 10° 21000 ccm pro Kilo- 
gramm und Stunde. 

Wir verzichten auf allgemeine Betrachtungen, die in keinem 
direkten Zusammenhange zu unseren Untersuchungen stehen. 


1) Compt. rend. Soc. Biol. 70, 375, 1911. 























Die Tyrosinoxydase, die Polyphenoloxydase und die 
Oxydone bei den Insekten. 


Von 


F. Battelli und L. Stern. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Genf.) 
(Eingegangen am 16. August 1913.) 


I. 

Der Hauptzweck dieser Arbeit ist die oxydierende Wirkung 
der verschiedenen Insekten auf verschiedene Substanzen zu 
untersuchen und diese Oxydationswirkung mit der Intensitat 
des Gaswechsels der lebenden Insekten einerseits und der zer- 
riebenen Insekten andererseits zu vergleichen. 

In vor kurzem erschienenen Arbeiten') haben wir die oxy- 
dierenden Katalysatoren in Oxydasen und Oxydone getrennt. 
Die Oxydone unterscheiden sich von den Oxydasen hauptsich- 
lich dadurch, da8 sie in Wasser unléslich sind, durch Alkohol- 
oder Acetonbebandlung vernichtet werden, durch eine Tempe- 
ratur von 60° zerstért und durch Trypsin schnell angegriffen 
werden, was uns zur Annahme veranlaBte, daB die Oxydone 
aus unléslichen Proteinkérpern bestehen. Wir haben die Oxy- 
done in zwei Gruppen eingeteilt: die stabilen und die labilen 
Oxydone. Die stabilen Oxydone, die wiederholtem Auswaschen 
mit Wasser widerstehen, umfassen bis jetzt das Succinicoxydon, 
das die Bernsteinsiure zu Apfelséure oxydiert, und das Phe- 
nylendiaminoxydon, das die Oxydation des p-Phenylendiamins 
(oder einer Mischung von p-Phenylendiamin-c-Naphthol) be- 
schleunigt. Zu den labilen Oxydonen, die durch Waschen mit 


1) Battelli und Stern, EinfluB der Anaesthetica auf die Oxydone. 
Diese Zeitschr. 52, 226, 1913. — Dieselben, Einflu8 der Aldehyde auf 
die Oxydone. Diese Zeitschr. 52, 253, 1913. 
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Wasser vernichtet werden, gehért das Citricoxydon, das die Ver- 
brennung der Citronen-, Apfel- und Fumarsaure bewirkt. 

Unter den am besten untersuchten Oxydasen sind die 
Polyphenoloxydase, die Tyrosinoxydase, die Alkoholoxydase und 
die Uricoxydase zu rechnen. Uber den Umfang der durch 
die Polyphenoloxydase und die Tyrosinoxydase méglichen Re- 
aktionen herrscht noch eine gewisse Unsicherheit. 

Nach Bertrand’) oxydiert die Laccase (Polyphenoloxydase) haupt- 
sachlich die Polyphenole und die Aminoderivate derselben, waihrend die 
Monophenole und aromatischen Amine kaum angegriffen werden. Chodat 
und Staub*) haben die Beobachtung gemacht, daB die Tyrosinoxydase 
auch die Kresole, hauptsichlich das p-Kresol oxydiert. Bach und 
Maryanowitsch*) finden, daB die von Tyrosinoxydase véollig freie 
Laccase (Polyphenoloxydase) auch die Monophenole oxydiert. Es kénnte 
somit angenommen werden, daB gewisse Monophenole, wie z. B. die 
Kresole, sowohl durch die Tyrosinoxydase wie durch die Polyphenoloxy- 
dase oxydiert werden kénnen. Wir werden die Oxydation des p-Kresols 
in dem Kapitel iiber die Tyrosinoxydase studieren, ohne hierdurch be- 
haupten zu wollen, daB das p-Kresol hauptsichlich durch die Tyrosin- 
oxydase oxydiert wird. 


Il. Methoden. 


Die allgemeine Methode ist die gleiche wie in Gnseren 
friiheren Untersuchungen. Die zerriebenen Insekten werden mit 
Wasser versetzt, so daB ein recht fliissiges Gemenge entsteht 
(100 com Wasser fiir je 30 g Insektenbrei z.B.). Das Ganze 
wird in eine gréBere Flasche gebracht und in Gegenwart von 
Sauerstoff energisch geschiittelt. Am Ende des Versuchs wird 
die aufgenommene Sauerstoffmenge sowie die neugebildete 
Kohlensaure bestimmt. Ist die Sauerstoffaufnahme in dem die 
zu oxydierende Substanz enthaltenden Reaktionsgemisch ener- 
gischer als in der Kontrollprobe, so kann man im allgemeinen 
annehmen, daB die hinzugesetzte Substanz oxydiert worden 
ist. Die Intensitét dieser Oxydation wird durch die Steigerung 
der Sauerstoffaufnahme gemessen. 


’) Bertrand, Sur les rapports qui existent entre la constitution 
chimique des composés organiques et leur oxydabilité sous |’influence de 
la laccase. Compt. rend. 122, 1132, 1896. 

*) Chodat et Staub, Nouvelles recherches sur les ferments oxy- 
dants. Arch. des scienc. phys. et nat. 24, 172, 1907. 

8) Bach und Maryanowitsch, Zur Kenntnis der Spezifitits- 
erscheinungen bei der Phenolasewirkung. Diese Zeitschr. 42, 417, 1912. 
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Um den Reaktionsverlauf verfolgen zu kénnen, wird jede 
Flasche mit einem als Eudiometer funktionierenden Manometer 
in Verbindung gebracht, das seinerseits mit einem Registrier- 
apparat verbunden werden kann. In dem Falle wird die ent- 
stehende Kohlenséure durch NaOH-Stabe, die in einem in die 
Flasche hangenden Kérbchen sich befinden, absorbiert (siehe 
diese Einrichtung in Battelli und Stern, Methoden zur Be- 
stimmung der Atmung tierischer Gewebe. Handb. d. biochem. 
Arbeitsmethoden von E. Abderhalden 3, 463, 1910). 

Mebhrere Faktoren beeinflussen die Oxydation der verschie- 
denen von uns untersuchten Substanzen durch die Insekten. 
Wir haben die giinstigsten Bedingungen gewahlt, um das Ma- 
ximum der Oxydation zu erzielen. 

Die Menge des aufgenommenen Sauerstofis hingt natiirlich 
von der Dauer des Versuchs ab. Im allgemeinen ist die In- 
tensitat der Oxydation wahrend der ersten Minuten groéBer als 
in den folgenden. In der Mehrzahl unserer Versuche betrug die 
Dauer des Schiittelns 25 Minuten. 

Die Temperatur des Wasserthermostaten, in dem die das 
Reaktionsgemisch enthaltenden Flaschen sich befanden, betrug 
38 bis 40°. Die Flaschen waren mit reinem Sauerstoff gefiillt. 

Die Konzentration der zu oxydierenden Substanz war durch 
Vorversuche bestimmt worden, um das Maximum der Oxyda- 
tionswirkung zu erzielen. 

Die Insekten wurden sofort nach dem Zerreiben benutzt. 


IIL Relativer Polyphenoloxydasegehalt bei den verschiedenen 
Insekten. 


Die Untersuchungen iiber die Polyphenoloxydasen bei den 


Insekten sind sehr begrenzt. 

Biedermann’) machte die Beobachtung, da8 der wisserige Aus- 
zug hungernder Mehlwirmer (Tenebris molitor) Guajac energisch zu bliuen 
vermag. Portier®) findet, daB das Blut der Insekten (Ephyppium und 
Carabus) eine Polyphenoloxydase enthalt, die hauptsichlich sehr leicht 
nachgewiesen werden kann, wenn das Blut lingere Zeit der Luft aus- 


1) Biedermann, Beitrige zur vergleichenden Physiologie der Ver- 
dauung. Arch. f. d. ges. Physiol. 72, 205, 1898. 

*) Portier, Les oxydases dans la série animale. Leur réle physio- 
logique. Thése de Paris 1877. 
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gesetzt worden war. v. Fiirth und Schneider’) haben die Beobach- 
tung gemacht, da8 die Himolymphe der Chrysaliden verschiedener In- 
sektenarten und hauptsichlich von Deiliphila elpenor und Euphorbiae 
nicht nur eine Tyrosin oxydase, sondern auch eine Polyphenoloxydase 
enthilt, die verschiedene Pelyphenole, wie z. B. Brenzkatechin, Hydro- 
chinon usw., oxydiert. 

Quantitative Untersuchungen iiber den Gehalt der Insekten an 
Polyphenoloxydasen sind unseres Wissens bisher nicht unternommen 
worden. 

Die Reagenzien der Polyphenoloxydasen sind bekanntlich sehr zahl- 
reich. Wir haben in der Mehrzah] unserer Versuche Pyrogallol, Hydro- 
chinon und p-Phenylendiamin benutzt. Die beiden ersten Reagenzien 
sind von zahlreichen Forschern in den verschiedenen Untersuchungen 
iiber die Polyphenoloxydasen benutzt worden. 

Die Verwendung des p-Phenylendiamins erscheint angezeigt 
aus dem Grunde, da die Gewebe der Wirbeltiere, die auf die 
Mehrzahl der Polyphenoloxydasereagenzien (Hydrochinon, Pyro- 
gallol, Phenolphthalein usw.) keine oxydierende Wirkung aus- 
iiben, diese Substanz hingegen sehr energisch oxydieren’). 

Bekanntlich findet bei der Oxydation des Hydrochinons 
und des p-Phenylendiamins keine Kohlensiurebildung statt. Bei 
der Oxydation des Pyrogallols entsteht Kohlensiure, deren Menge 
je nach den Versuchen wechselt und zwischen ungefahr */, und 
1/, der aufgenommenen Sauerstoffmenge schwanken kann. 

In den hier angefiihrten Versuchen wurden die zu oxy- 
dierenden Substanzen zu dem Insektenbrei nach vorherigem 
Neutralisieren oder leichtem Ansiéuern hinzugesetzt. Diese Vor- 
sichtsmaBregel ist vor allem notwendig, wenn es sich um 
Fliegenlarven handelt, deren Emulsion oft stark alkalisch re- 
agiert infolge der bedeutenden NH,-Mengen, die die Larven 
produzieren, wie es bereits von Weinland beobachtet wurde. 

Diese verschiedenen Substanzen sind in einer Konzentra- 
tion von 1:100 verwandt worden. 

In der Tabelle I stellen wir die Durchschnittswerte, be- 
treffend die Intensitaét der Oxydation dieser verschiedenen 
Insekten zusammen, gemessen durch die Steigerung der Sauer- 


*) v. Fiirth und Schneider, Uber tierische Tyrosinasen und ihre 
Beziehungen zur Pigmentbildung. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
10, 131, 1907. 

*) Battelli und Stern, Oxydation des p-Phenylendiamins durch 
die Tiergewebe. Diese Zeitschr. 46, 317, 1912. 
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stoffaufnahme. Jede Zahl entspricht einem Durchschnittswerte 
von mindesten 5 Versuchen. 


Tabelle IL 


Durchschnittswerte der durch die Oxydation des Pyrogallols, Hydro- 

chinons oder p-Phenylendiamins unter dem Einflusse von 100 g zerriebener 

Insekten bewirkten Steigerung der Sauerstoffaufnahme. Die hier an- 

gefiihrten Werte bezeichnen die Anzahl der Kubikzentimeter Sauerstoff 

bei 0° und 760 mm Druck berechnet. In allen Versuchen betrug die 

Dauer des Schiittelns 25 Minuten, die Temperatur des Thermostaten 39°. 
Die Flaschen waren mit reinem Sauerstoff gefiillt. 

















. , Steigerung der 
ie zu oxydierende Sauerstoff- 
Insekten Substanz aufnahme 
ccm 
Se ee ee ee Pyrogallol 190 
Serer eee: Hydrochinon 180 
ee et ea a es a ed p-Phenylendiamin 60 
Fliegenlarven ........--. Pyrogallol 560 
a>) wel, ee elere apace Hydrochinon 480 
ee ee hae al eens Pee p-Phenylendiamin 110 
Fliegenpuppen ........ Pyrogallol 270 
i ee ee ee ea Hydrochinon 190 
Bey Ee ey se ee p-Phenylendiamin 140 
ee eee ee eee Pyrogallol 140 
ae a ae ee ee Hydrochinon 110 
Seidenspinner-Raupen .... . Pyrogallol 40 
n ” re oe ee Hydrochinon 45 
eg i le ee p-Phenylendiamin 20 
- -Chrysaliden Pyrogallol 110 
- cS Hydrochinon 120 
- - . . «|  p-Phenylendiamin 25 
~ -Schmetterlinge . Pyrogallol 40 
, - — Hydrochinon 35 
Himolymphe der Seidenspinner- 
CMOWEEED Sw ts Hydrochinon 90 


Die Resultate der Tabelle I zeigen deutlich, daB die 


verschiedenen Insekten sehr verschiedene Oxydationsfihig- 
keiten gegeniiber den Polyphenolen aufweisen. Die an Poly- 
phenoloxydase reichsten sind die Fliegenlarven und die am 
wenigsten wirksamen sind die Schmetterlinge des Seiden- 
spinners. 

Von besonderem Interesse ist die Beobachtung, daB die 
ausgebildeten Insekten weniger Polyphenoloxydase besitzen als 
die Larven oder die Chrysaliden. So ist z. B. die Oxydations- 


wirkung auf Hydrochinon bei der Fliege ungefahr 5 mal schwicher 
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als bei der Larve. Bei dem Schmetterlinge des Seidenspinners 
ist diese Oxydationsintensitat ungefaihr 3mal kleiner als bei der 
Chrysalide. 

Die Hamolymphe der Chrysaliden des Seidenspinners 
oxydiert Hydrochinon ebenso energisch wie der ganze K6rper 
dieses Insektes. Man kann also annehmen, daB die Polyphenol- 
oxydase gleichmaBig in der Himolymphe und den Geweben 
der Chrysaliden verteilt ist. 

Die Oxydation des p-Phenylendiamins ist viel schwacher 
als die des Hydrochinons oder des Pyrogallols. Das Gegenteil 
beobachtet man bei den Wirbeltieren. Alle Gewebe der Wirbel- 
tiere besitzen die Fahigkeit, p-Phenylendiamin zu oxydieren, 
und einige Gewebe, wie die roten Muskeln, das Gehirn, die 
Leber usw., oxydieren p-Phenylendiamin mit sehr groBer Energie. 
Diese Gewebe haben hingegen nicht die geringste Fahigkeit, 
die Oxydation der verschiedenen Polyphenole und speziell des 
Hydrochinons und des Pyrogallols merklich zu beschleunigen. 
Wir haben bereits erwahnt, daB die Oxydation des p-Phenylen- 
diamins durch die Gewebe der Wirbeltiere einem Oxydon, 
dem Phenylendiaminoxydon, zugeschrieben werden mu8 und 
nicht einer Oxydase. Bei den Insekten wird die Oxydation 
des p-Phenylendiamins wahrscheinlich zum groBen Teile durch 
eine Polyphenoloxydase bewirkt. Immerhin kann nicht aus- 
geschlossen werden, daB diese Oxydation teilweise auch durch 
ein Oxydon, das in relativ geringer Menge existieren wiirde, 
zustande gebracht wird. 

Vergleicht man den Polyphenoloxydasegehalt der ver- 
schiedenen Insekten mit der Intensitét des Gaswechsels dieser 
Insekten in vivo (siehe Tabelle in unserer ersten Mitteilung), 
so fallt sofort auf, daB zwischen diesen beiden Vorgangen 
keinerlei Parallelismus zu verzeichnen ist. So ist der Gas- 
wechsel bei der Fliege 2 bis 3mal héher als bei den Fliegen- 
larven, wihrend umgekehrt, wie wir es eben gesehen haben, 
ihr Polyphenoloxydasegehalt ungefahr 5 mal geringer ist. Die- 
selbe Beobachtung la8t sich auch bei den Raupen und den 
Schmetterlingen des Seidenspinners machen. Desgleichen be- 
sitzen die Schmetterlinge des Seidenspinners einen 2 mal starkeren 
Gaswechsel als die Maikifer, wahrend sie hingegen Hydrochinon 
ungefahr 5mal schwacher oxydieren. 
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IV. Der Tyrosinoxydasegehalt der verschiedenen Insekten. 


Die Untersuchungen iiber die Tyrosinoxydase der Insekten 
sind verhaltnismaBig zahlreich, doch fehlen bisher ganzlich auch 
nur annéhernd quantitative Bestimmungen dieses Fermentes. 

Die ersten Untersuchungen beziehen sich auf die Ver- 
farbung der der Luft ausgesetzten Himolymphe der Insekten 
sowie auf das Dunkelwerden des Breies zerriebener Insekten. 

Frédericq*) hat die Beobachtung gemacht, daB das der Luft 
ausgesetzte Blut der Insekten unter Sauerstoffaufnahme braun wird. 
Nach F rédericq entsteht die oxydable Substanz wahrscheinlich wihrend 
der Gerinnung als Zersetzungsprodukt einer anderen Substanz. Er hatte 
darauf hingewiesen, da8 das Braunwerden des Insektenblutes bei Luft- 
zutritt nicht als ein ahnlicher Vorgang wie die Bildung von Oxyhamo- 
globin aus Hamoglobin aufgefaBt werden darf, weil der aufgenommene 
Sauerstoff nicht mehr entzogen werden kann. 

Krukenberg’) hat auch die Bedingungen zu bestimmen gesucht, 
unter denen die Insektenlymphe schwarz wird, und hat die Chromogene, 
die unter dem Einflusse von Fermenten in Farbstoffe verwandelt werden, 
bei den Ascidien und verschiedenen Coleopteren eingehend studiert. Die 
Fermente hingegen hat er nicht naéher untersucht. 

v. Firth und Schneider*) untersuchten das Schwarzwerden der 
Himolymphe der Insektenpuppen, namentlich von Deiliphila elpenor und 
Euphorbiae. In der Haimolymphe entsteht allmihlich ein Bodensatz 
schwarzer Plittchen. Die Himolymphe vermag auch zugesetztes Tyrosin, 
namentlich bei leicht alkalischer Reaktion, zu oxydieren. Doch kann 
man nicht mit Sicherheit behaupten, daB die spontane Verfarbung der 
Haimolymphe an der Luft durch die Einwirkung der Tyrosinoxydase 
bedingt sei, da einerseits das Chromogen nicht aus Tyrosin besteht und 
andererseits die Himolymphe auch die Polyphenole oxydieren kann. 

Nach v. Fiirth und Schneider ist die Tyrosinoxydase der Himo- 
lymphe sehr unbestindig, da die Oxydation des Tyrosins bei 30° schnell 
aufhért. 

Nach Weinland‘) wird das Blut der Larven von Calliphora an 
der Luft nicht braun, aber nach Zusatz von Pepton tritt eine grau- 
schwarze Farbung auf. 


1) Frédericq, Sur le sang des insectes. Bull. de l’Acad. Roy. de 
Belgique 1 (3), 487, 1881. 

*) Krukenberg, Uber Hydrophiluslymphe. Verhdl. d. naturw. 
med. Vers. Heidelberg 3, 79, 1881. — Derselbe, Grundziige einer ver- 
gleichenden Physiologie der Farbstoffe und der Farben. Vergleichend- 
physiol. Vortrige 1, 92, 1886. 

8) v. Fiirth und Schneider, l. c. 

*) Weinland, Uber das Verhalten von Blut und Gewebe der 


Calliphora. Zeitschr. f. Biol. 52, 468, 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 5 
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Zahlreicher sind die Untersuchungen an den Insektengeweben. 
Biedermann’) findet, daB eine Emulsion des Darmes des Mehlwurms 
(Tenebrio molitor) an der Luft schwarz wird und zugesetztes Tyrosin in 
Gegenwart von Sauerstoff dunkel farbt. 

Dewitz hat in zahlreichen Untersuchungen das Schwarzwerden der 
Fliegen und das diese Schwarzfirbung bedingende oxydierende Ferment 
studiert. In seinen ersten Versuchen®) zeigt er, daB der Brei der reifen 
Larven von Lucilia caesar sehr schnell schwarz wird, und daB der Brei 
der Larven von Musca vomitoria zuerst rot und dann schwarz wird. Es 
sind dies die in Wasser léslichen Teile, die sich farben, waihrend die ge- 
waschenen festen Teile sich nicht farben. Gegenwart von Sauerstoff ist 
notwendig. Das Licht hat keinen Einflu8. Vorheriges Erwarmen auf 70° 
wahrend 45 Minuten verhindert dieses Schwarzwerden, das Dewitz der 
Einwirkung eines oxydierenden Ferments zuschreibt. Er untersuchte 
auBerdem den Einflu8 der Séuren und Alkalien sowie einiger Gifte. Er 
findet, daB die sehr jungen Larven sich nicht firben, und schlieBt hier- 
aus, daB das Ferment wihrend des Larvenstadiums entsteht und zu- 
nimmt. Die Ernaéhrungsweise spielt ebenfalls eine Rolle; der Brei gut 
genahrter Larven weist eine schwachere Farbung auf, wie es auch von 
Weinland®*) beobachtet wurde. Dewitz findet einen sehr engen Zu- 
sammenhang zwischen der Farbung der Puppen und dem Hartwerden 
oder der Chitinisierung der Haut. Seiner Ansicht nach muB selbst die 
Metamorphose sowie die Bildung der Fliigel der Einwirkung einer Oxy- 
dase zugeschrieben werden. 

In einer spateren Arbeit bemerkt Dewitz*), daB die Oxydase in 
den Larven bis zur Verpuppung zunimmt und hierauf wieder abnimmt. 
Der Brei der Fliegen bleibt farblos. Er hilt es nicht fiir wahrscheinlich, 
daB die Verminderung der Farbung in dem Brei der Puppen und das 
vollige Verschwinden derselben in dem Brei der Fliegen einer Vermin- 
derung des Chromogens zuzuschreiben sei. 

In diesen sehr eingehenden Untersuchungen findet man keine quanti- 
tativen Angaben. Dewitz macht nicht den Versuch, den Brei der 
Larven, Puppen usw. auf oxydable Substanzen, wie z. B. das Tyrosin, 
einwirken zu lassen. 

Gessard*) wiederholt die Versuche von Dewitz und findet, daB 


1) Biedermann, 1. c. 

*) Dewitz, Untersuchungen iiber die Verwandlung der Insekten- 
larven. Arch. f. d. ges. Physiol. 1902, 327. — Ders., Weitere Mitteilungen 
zu meinen Untersuchungen iiber die Verwandlung der Insektenlarven. 
Ibid. 1902, 425. 

*) Weinland, Uber die Periodizitét der Fettbildungsprozesse im 
Larvenbrei. Zeitschr. f. Biol. 52, 444, 1909. 

*) Dewitz, Untersuchungen iiber die Verwandlung der Insekten- 
larven. Arch. f. d. ges. Physiol. 1905, Supplement, S. 389. 

5) Gessard, Sur la tyrosinase de la mouche dorée. Compt. rend. 
139, 644, 1904. 
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die Tyrosinoxydase in der Larve der Goldfliege sehr frihzeitig nach- 
gewiesen werden kann, und zwar friiher als das Tyrosin, das erst etwas 
spater nachgewiesen werden kann. BloB die Puppenhiille ist gefarbt, die 
Puppe selbst ist farblos. Im Augenblicke des Ausschliipfens ist die Fliege 
farblos, farbt sich aber sehr bald an der Luft und nimmt den charak- 
teristischen metallischen Goldglanz an. 

Phisalix') machte ahnliche Beobachtungen an Phyllodromia ger- 
manica. Die aus dem Ei schliipfende Larve ist wei8, nimmt aber im 
Laufe von 3 Stunden eine graue, dann braune und endlich schwarze 
Farbe an unter dem Einflusse der Tyrosinoxydase bei der Beriihrung 
mit der Luft. Die Tyrosinoxydase sowie das Tyrosin kénnen schon sehr 
friihzeitig im Embryo nachgewiesen werden. 

Roques’) findet, daB in der Lymphe und im Fettkérper der Larve 
von Limnophilus flavicornis die Tyrosinoxydase wahrend des ganzen 
Larvenstadiums in groBer Menge vorhanden ist, bei Beginn des Puppen- 
stadiums aber sehr schnell abnimmt. Im Laufe des Puppenstadiums 
nimmt die Tyrosinoxydase von neuem zu, und zwar fallt diese Zunahme 
mit den Pigmentationsvorgingen zusammen. In den letzten Stunden des 
Puppenstadiums nimmt die Tyrosinoxydase von neuem ab urd scheint 
ganzlich bei dem ausgewachsenen Insekt zu fehlen. 

Gortner*) findet die Tyrosinoxydase auch in der Haut der Larve 
von Tenebrio molitor und auBerdem bei mehreren Myriapoden und anderen 
Insekten. Nach Gortner‘) ist die Pigmentierung der Cicaden der Oxy- 
dation eines in Wasser léslichen Aminophenols durch die Tyrosinoxydase 
zuzuschreiben. Die Tyrosinoxydase befindet sich an der Oberfliche und 
bewirkt durch Oxydation des Chromogens die Bildung des Hiutchens. 

Es wiirde uns zu weit fahren, an dieser Stelle die sehr zahireichen 
Untersuchungen iiber die Konstitution und den Ursprung des Pigments 
bei den Insekten zu diskutieren. Einige Forscher, wie v. Linden’), 
schreiben dem Pigment respiratorische Funktionen im Organismus zu, 
was aber wenig wahrscheinlich ist, wie wir sehen werden. 


In den hierhergehGérigen Versuchen haben wir dieselbe Methode 
benutzt wie in den im vorigen Kapitel erwahnten Versuchen. 


1) Phisalix, Sur le changement de coloration des larves de Phyllo- 
dromia germanica. Compt. rend. Soc. Biol. 57, 17, 1905. 

*) Roques, Sur la variation d’une enzyme oxydante pendant la 
métamorphose chez un trichoptére. Compt. rend. 149, 418, 1909. 

*) Gortner, A contribution to the study of the oxydases. Journ. 
of the chem. Soc. London 98, 110, 1910. — Idem, The origin of the 
brown pigment in the integuments of the larva of Tenebrio molitor. 
Journ. of Biolog. Chem. 7, 365, 1910. 

*) Gortner, Studies on melanin. The pigmentation of the adult 
periodical cicada. Journ. of Biolog. Chem. 19, 89, 1911. 

5) vy. Linden, Morphologische und physiologische Untersuchungen 


iiber die Pigmente der Lepidopteren. Arch. f. d. ges. Physiol. 98, 1, 1903. 
5* 
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Bei der Oxydation des p-Kresols entsteht in manchen Fallen 
etwas Kohlensiaure, in anderen Fallen ist die Kohlenséurebildung 
unmerklich. Jedenfalls ist die entstehende Kohlensiuremenge 
so unbedeutend im Vergleich zur Sauerstoffaufnahme, daB man 
sie vodllig vernachlissigen und die Steigerung der Sauerstoff- 
aufnahme direkt bestimmen kann. 

Anders verhalt es sich bei der Oxydation des Tyrosins. 
In allen Fillen findet eine Kohlensaiurebildung statt. Dieses 
Resultat steht im Widerspruch zu den Angaben von Foa’), 
der bei Benutzung der Tyrosinoxydase von Russula delica keine 
Spur von Kohlenséure fand. Wir haben das Tyrosin durch 
verschiedene Pilze oxydiert (Russula delica, Lactarius vellereus, 
Russula foetens u. a.) und in allen Fallen das gleiche Resultat 
erhalten, d. h. eine betrachtliche Kohlensaurebildung. In all 
diesen Versuchen betrug das der Oxydation des Tyrosins ent- 
sprechende Verhialtnis CO,:0O, 0,35. 

Die Bildung von Kohlenséure bei der Oxydation des Tyro- 
sins war, soweit uns bekannt, bisher nicht nachgewiesen worden. 

In unseren Versuchen haben wir das p-Kresol und das 
Tyrosin in einer Konzentration von 0,5: 100 benutzt. 

In der Tabelle II stellen wir die Durchschnittswerte der In- 
tensitat der Oxydation dieser beiden Substanzen, gemessen durch 
die Steigerung der Sauerstoffaufnahme, zusammen. Jede Zahl 
entspricht einem Durchschnittswert von mindestens 5 Versuchen. 

Wenn wir die auf die Oxydation des Tyrosins sich be- 
ziehenden Werte in Betracht ziehen, so beobachten wir, da 
die Fliegenlarven eine dauBerst groBe Menge Tyrosinoxydase 
aufweisen. Dieses Ferment nimmt wahrend des Puppenstadiums 
bedeutend ab, weist aber noch immer hohe Werte auf. Bei 
der Fliege nimmt die Menge dieses Ferments noch weiter ab, 
ohne aber ganz zu verschwinden, im Gegensatz zu den Angaben 
von Dewitz. Vielleicht erklirt sich dieser Widerspruch durch 
die Tatsache, daB wir in unseren Versuchen Fliegen benutzten, 
die erst seit 24 bis 48 Stunden ausgeschliipft waren. 

Bei den Seidenspinnern besitzen die Raupen weniger Tyrosin- 
oxydase als die Chrysaliden, die Schmetterlinge nehmen eine 
Zwischenstellung ein. 


1) Foa, Eine Methode graphischer Registrierung einiger Girungs- 
vorgange. Diese Zeitschr. 11, 382, 1908. 
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Tabelle II. 
Durchschnittswerte der durch Oxydation des Tyrosins resp. des p-Kresols 
unter dem Einflusse von 100 g zerriebener Insekten bewirkten Steigerung 
der Sauerstoffaufnahme. Die Versuchsbedingungen sind die gleichen wie 
in der Tabelle I. 











Steigerung der 
Insekten Oxydable Substanz | O,-Aufnahme 

ecm 

Ce ae ae ee Tyrosin 75 

Or aw eS eee eee p-Kresol 170 

Po ee ee Tyrosin 1250 

Dn oA ie eS ted p-Kresol 900 

Fliegenchrysaliden ...... Tyrosin 750 

ae ok ie ena p-Kresol 500 

| in eee Tyrosin 130 

— 2a ache e Fas p-Kresol 120 

Seidenspinnerraupen ..... Tyrosin 70 

oon Mh wk es aoe p-Kresol 65 

Seidenspinnerchrysaliden .. . Tyrosin 190 

” cue p-Kresol 150 

Seidenspinnerschmetterlinge . . Tyrosin 120 

~ e% p-Kresol 110 
Hamolymphe der Seidenspinner- 

chrysaliden .......- Tyrosin 180 

- p-Kresol 170 ' 








Die Maikafer enthalten weniger Tyrosinoxydase als die 
Fliegen und die Seidenspinnerschmetterlinge. 

Die Hamolymphe der Chrysaliden des Seidenspinners oxy- 
diert das Tyrosin fast ebenso energiseh wie der ganze Korper. 
Man muB also annehmen, daB die Tyrosinoxydase gleichmabig 
in der Lymphe und den Geweben der Chrysalide verteilt ist. 

Die durch die Oxydation des p-Kresols bewirkte Sauer- 
stoffaufnahme ist im allgemeinen annihernd die gleiche wie 
bei der Oxydation des Tyrosins. Immerhin ist beim Maikifer 
die Oxydation des p-Kresols bedeutend starker als die des 
Tyrosins; hingegen ist bei den Fliegenlarven die Oxydation 
des p-Kresols weniger ausgepragt als die Oxydation des Tyrosins. 

Wie wir bereits gesagt haben, ist es schwer zu entscheiden, 
ob die Oxydation des p-Kresols ausschlieBlich durch die Tyrosin- 
oxydase bewirkt wird, oder ob die Polyphenoloxydase hierbei 
auch eine aktive Rolle spielt. 

Vergleicht man die Resultate der Tabelle II mit denen 
der Tabelle I, so findet man, da8 zwischen der Intensitét der 
Oxydation des Hydrochinons oder des Pyrogallos ein gewisser 
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Paralleiismus existiert. Die verschiedenen Formen der Insekten, 
die einen gréBeren Tyrosinoxydasegehalt aufweisen, sind auch 
reicher an Polyphenoloxydase. So besitzen z. B. die Fliegen- 
larven mehr Tyrosinoxydase und Polyphenoloxydase als die 
Fliegenchrysaliden, und die Chrysaliden der Seidenspinner mehr 
Tyrosinoxydase und Polyphenoloxydase als die Raupen und 
die Schmetterlinge des Seidenspinners. Die Maikiifer jedoch 
besitzen mehr Polyphenoloxydase als die Seidenspinnerchrysa- 
liden, aber viel weniger Tyrosinoxydase. 

Vergleicht man nun den Polyphenoloxydasegehalt der ver- 
schiedenen Insekten mit der Intensitét des Gaswechsels der- 
selben in vivo, so findet man zwischen diesen Vorgangen keinen 
Parallelismus. In der Beziehung kénnen wir das von uns im 
vorigen Kapitel Gesagte nur wiederholen. 


V. Darstellung der Oxydasen der Insekten. 

Die Polyphenoloxydase und die Tyrosinoxydase kénnen 
leicht in Pulverform nach vorherigem Behandeln mit Alkohol 
oder Aceton nach den iiblichen Methoden dargestellt werden. 

Als Ausgangsmaterial haben wir die Maikafer und haupt- 
sichlich die Fliegenlarven benutzt, die, wie wir gesehen haben, 
den gréBten Tyrosinoxydase- und Polyphenoloxydasegehalt auf- 
weisen. 

Die Insekten werden zerrieben, mit dem dreifachen Vo- 
lumen Alkohol oder Aceton versetzt, 10 Minuten lang geschiittelt 
und durch ein Leinwandtuch ausgepreBt. Der Niederschlag 
wird im Vakuum bei Zimmertemperatur iiber Schwefelsiure 
getrocknet. 

Man erhalt auf diese Weise ein braunes Pulver, das so- 
wohl die Polyphenole als auch das Tyrosin oxydiert. 

20 g auf diese Weise dargestellten Pulvers von Maikafern 
kénnen unter den friiher beschriebenen Versuchsbedingungen 
im Laufe einer halben Stunde 30 ccm O, zur Oxydation von 
Tyrosin und ungefaihr 70 ccm O, zur Oxydation von Pyrogallol 
aufnehmen. 20 g Pulver von Fliegenlarven nehmen zur Oxydation 
von Tyrosin ungefahr 100 ccm O, auf, und zur Oxydation von 
Pyrogallol ungefahr 130 ccm O,. Die Tyrosinoxydase der Fliegen- 
larven scheint somit gegen Alkohol- oder Acetonbehandlung 
weniger widerstandsfihig zu sein als die Polyphenoloxydase. 
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Diese Alkohol- oder Acetonpraparate oxydieren ebenso 
energisch p-Phenylendiamin, wodurch bewiesen wird, daB die 
Oxydation dieser Substanz durch den frischen Insektenbrei, 
wenigstens zum groBen Teile, durch die Polyphenoloxydase 
bedingt wird. « 


VI. Die Alkoholoxydase und die Uricoxydase 
bei den Insekten. 

Bei keinem einzigen der von uns untersuchten Insekten 
haben wir eine merkliche Oxydation von Harnsaure konstatieren 
k6nnen. 

Alkoholzusatz bewirkt nur bei der Seidenspinnerraupe eine 
merkliche Steigerung der Sauerstoffaufnahme. Diese Steigerung 
betrigt fiir 100 g Raupen im Laufe einer Stunde bei 40° 
25 bis 30 ccm O,. Es sind dies ungefahr dieselben Werte, die 
man bei der Oxydation des Alkohols durch die Leber von Rind 
oder Hammel erzielt. Wir haben keine naheren Untersuchungen 
iiber die Alkoholoxydase der Seidenraupen angestellt. 


VII. Die Oxydone (Succinicoxydon und Citricoxydon) 
bei den Insekten. 

Wir haben in den Kapiteln IV und V gesehen, daB die 
Oxydation des p-Phenylendiamins zum groBen Teile durch die 
Polyphenoloxydase bewirkt wird. Es laBt sich schwer sagen, 
ob die Insekten auch ein Phenylendiaminoxydon besitzen. 

Zusatz von Bernsteinséure bewirkt eine deutliche, wenn 
auch keine sehr groBe Steigerung der Sauerstoffaufnahme. Wir 
haben die folgenden Resultate erzielt. 

100 g zerriebener Insekten, mit einer 2°/,igen Lésung 
bernsteinsauren Natriums 30 Minuten lang in einer Sauerstoff- 
atmosphire bei 40° energisch geschiittelt, weisen folgende Stei- 
gerung der Sauerstoffaufnahme auf: 

Maikifer .......+-. 40 ccm 
Fliegenlarven ....... 35 » 
PT oe ee «ge ee ¢ B&B 8 
Seidenspinnerraupen, . ... 15 » 
Seidenspinnerschmetterlinge , 40 » 

Die Oxydation der Bernsteinsaure ist bekanntlich von keiner 

Kohlensaureproduktion begleitet. 
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F. Battelli und L. Stern: 


Wir sehen, daB bei der Mehrzahl der Insekten die Oxyda- 
tion der Bernsteinsiure viel schwicher ist als die Oxydation 
des Pyrogallos oder des Tyrosins. Man braucht nur die soeben 
angefiihrten Resultate mit denen der Tabellen I und II zu 
vergleichen. Die Intensitéit der Oxydation der Bernsteinsiure 
nihert sich ziemlich der Oxydationsintensitat des p-Phenylen- 
diamins. 

Vergleicht man die Intensitét der Oxydation der Bernstein- 
siure durch die Insekten mit der Intensitit der Oxydation der 
Bernsteinséiure durch die Gewebe der Wirbeltiere, so sieht man, 
daB die roten Muskeln, die Leber usw. der Wirbeltiere ein be- 
deutend gréBeres Oxydationsvermégen besitzen als die Insekten. 
So kénnen z. B. 100 g Rindermuskel unter den soeben an- 
gefiihrten Versuchsbedingungen zur Oxydation der Bernstein- 
siure 125 ccm Sauerstoff aufnehmen. 

Es existiert ein ziemlich enger Parallelismus zwischen der 
Intensitaét der Bernsteinsiureoxydation durch den Brei der ver- 
schiedenen Insekten und der Intensitaét des Gaswechsels beim 
lebenden Insekt. So besitzen z. B. die Fliegen, die den héchsten 
Gaswechsel aufweisen, auch die gréBte Oxydationswirkung gegen- 
iiber der Bernsteinsaure, und andererseits iiben die Seidenraupen, 
die den schwiichsten Gaswechsel besitzen, auch die geringste 
oxydierende Wirkung auf die Bernsteinsiure aus. Man muB 
immerhin bemerken, daB zwischen der GréBe der Bernstein- 
siureoxydation und der Sauerstoffaufnahme durch die lebenden 
Insekten ein enormer Unterschied besteht. 

Hingegen existiert nicht der geringste Parallelismus zwischen 
der Intensitaét des Gaswechsels der zerriebenen Insekten und 
der Intensitét der Bernsteinsiureoxydation. 

Da der die Oxydation der Bernsteinsiure beschleunigende 
Katalysator ein Oxydon ist, so ist es nicht méglich, denselben 
durch Behandeln mit Alkohol oder Aceton in Pulverform dar- 
zustellen, da bekanntlich diese Substanzen die Oxydone ver- 
nichten. 

Wir haben keine merkliche Oxydation der Citronensiure 
durch die verschiedenen Insekten beobachten kénnen. Natiir- 
lich geniigt das negative Resultat nicht, um die Existenz des 
Citricoxydons auszuschlieBen. Man kénnte vielmehr annehmen, 
da8 das Citricoxydon durch die verschiedenen Manipulationen, 
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die zur Bereitung des Insektenbreies notwendig sind, ver- 
nichtet werde. 

Zusatz von Natriumlactat und Natriumacetat sowie von 
Glucose bleibt ohne EinfluB auf die Intensitat des Gaswechsels 
des Breies der verschiedenen Insekten. Ubrigens haben diese 
Substanzen auch auf den Gaswechsel der Gewebe der Wirbel- 
tiere keine Wirkung. 


VIII. Allgemeine Betrachtungen. 


Mechanismus der Atmung derInsekten. Auf Grund 
der verschiedenen im Laufe dieser Arbeiten auseinandergesetz- 
ten Resultate sind wir zum Schlusse gelangt, daB bei den zer- 
riebenen Insekten der respiratorische Gaswechsel zum gréBten 
Teil auf die Wirkung von Oxydasen, d.h. in Wasser léslichen 
oxydierenden Fermenten zuriickzufiihren ist. Die Atmung der 
zerriebenen Insekten weist eine groBe Analogie mit der akzes- 
sorischen Atmung der Wirbeltiergewebe auf. Sie kann als 
oxydasische Atmung bezeichnet werden. 

Aber sowohl in der akzessorischen Atmung der Wirbel- 
tiergewebe als auch in der Atmung der zerriebenen Insekten 
ist die Natur der hier mitwirkenden Oxydasen unbekannt, 
d.h. man weiB nicht, auf welche Substanzen diese Fermente 
einwirken. Und wir wissen ebensowenig, ob es dieselben Oxy- 
dasen sind, die in der akzessorischen Atmung und in der 
Atmung der Insekten mitwirken. 

Neben der Oxydasenatmung ist es nicht unméglich, da8 
der Gaswechsel der zerriebenen Insekten auch teilweise den 
Oxydonen zuzuschreiben sei. Doch scheint jedenfalls die Teil- 
nahme der Oxydone an dem Gaswechsel im Vergleich zu der 
Rolle der Oxydasen eine sehr geringe. 

Der Mechanismus des Gaswechsels der zerriebenen Insekten 
ist also von dem Mechanismus der Hauptatmung der Wirbeltier- 
gewebe verschieden. In einigen dieser Gewebe, wie z. B. die Muskeln, 
fehlt die akzessorische Atmung sozusagen vollkommen; in diesen 
Geweben wird die ganze Atmungstiatigkeit wahrscheinlich durch 
die Wirkung der Oxydone bedingt. Wir wiirden es hier mit 
einer oxydonischen Atmung zu tun haben. In allen Ge- 
weben (Leber, Niere, Gehirn usw.) bildet die Hauptatmung 
den wichtigsten Teil des Gaswechsels. 
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Man kann behaupten, daB bei den zerriebenen Insekten 
die Atmung vorzugsweise oxydasischer Natur ist, wahrend die- 
selbe in den Geweben der Wirbeltiere hauptsichlich oxy- 
donischer Natur ist. 

Auf Grund dieser Versuche in vitro kann man die An- 
nahme machen, da auch in den lebenden Insekten der Gas- 
wechsel durch Oxydasen bewirkt wird und daB die Oxydone 
hierin nur eine untergeordnete Rolle spielen. Immerhin muB8 
bemerkt werden, daB es sehr labile Oxydone gibt, die sehr 
schnell nach dem Tode des Tieres verschwinden, wie es 
fiir das Citricoxydon des Gehirns, der Niere und der Leber 
mehrerer Saéugetiere der Fall ist. Es wire also méglich, daB 
es auch bei den Insekten sehr labyle Oxydone gibt, die im 
lebenden Organismus eine sehr wichtige Rolle spielen, deren 
Existenz aber in den zerriebenen Insekten nachzuweisen un- 
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moglich ist. 

Rolle der bekannten oxydierenden Fermente bei 
den Insekten. Wir haben gesehen, daB alle von uns unter- 
suchten Insekten in allen Entwicklungsstadien Polyphenoloxy- 
dase und Tyrosinoxydase besitzen und daB einige Entwick- 
lungsformen, wie die Larven der Fliegen, auBerordentlich groBe 
Mengen dieser Fermente enthalten. Eine augenscheinliche Rolle 
dieser Oxydasen ist die Bildung der Pigmente. Es scheint 
nach unseren Untersuchungen, daB je gréBer die Menge des 
zu bildenden Pigments ist, desto gréBer auch der Gehalt der 
Insekten an Tyrosinoxydase oder der Polyphenoloxydase ist. 
So sind z. B. die Fliegenlarven, die eine sehr dunkle Puppen- 
hiille und ein stark pigmentiertes Insekt liefern, auBerordent- 
lich reich an diesen beiden Fermenten. Die Seidenspinner- 
raupe, die eine wenig pigmentierte Chrysalide bildet, besitzt 
relativ geringe Mengen dieser Fermente, wahrend hingegen in 
der Chrysalide, die den stark pigmentierten Schmetterling liefert, 
die Menge dieser beiden Fermente zunimmt. 

Man muB sich aber die Frage vorlegen, ob auBer der Pigment- 
bildung die Polyphenoloxydase und die Tyrosinoxydase eine 
wichtige Rolle in dem Mechanismus der Atmung der Insekten 
spielen. Diese Hypothese ist ziemlich unwahrscheinlich, denn 
bei der Spezifizitat dieser Fermente miiBte man annehmen, daB 
im Organismus fortwihrend Phenole oder entsprechende Amine 
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oder Tyrosin entstehen, was nicht sehr wahrscheinlich ist. AuBer- 
dem steht die Hypothese, da diese beiden Fermente eine 
wichtige Rolle in dem Mechanismus der Atmung spielen, im 
Widerspruch zu der Tatsache, daB sie bei dem ausgebildeten 
Insekt bedeutend abnehmen, wahrend hingegen der Gaswechsel 
die gréBte Intensitét aufweist. So ist z. B. bei der Fliege der 
Gaswechsel 2 bis 3 mal gréBer als bei der Larve, wahrend die 
Menge der Polyphenoloxydase und der Tyrosinoxydase 5 bis 
6 mal kleiner ist. 

Man wird in unserer Arbeit iiber die Oxydationsfermente 
(Ergebnisse der Physiologie 12, 263, 1912) die verschiedenen 
Hypothesen finden, die iiber die Rolle der Oxydasen im all- 
gemeinen und namentlich der Polyphenoloxydase in den orga- 
nischen Verbrennungen bei den Tieren und Pflanzen aufgestellt 
worden sind. Wir waren zur SchluBfolgerung gelangt, daB die 
bisher bekannten Oxydasen schwerlich eine wirkungsvolle Rolle 
im Gaswechsel der lebenden Organismen spielen kénnen. 

In bezug auf die Insekten mu8B man ebenfalls annehmen, 
daB die Polyphenoloxydase und die Tyrosinoxydase im Gas- 
wechsei der lebenden Insekten’ keine merkliche allgemeine Rolle 
spielen, daB sie vielmehr eine spezielle Funktion haben, und 
zwar hauptsichlich die Pigmente zu bilden. Die Pigment- 
bildung unter dem Einflusse der Tyrosinoxydase ist augen- 
scheinlich. Aber auch die Polyphenoloxydase kann bei der 
Pigmentbildung mitwirken. Bertrand und Bourquelot haben 
in ihrer ersten Untersuchung gezeigt, daB in der Pflanzenwelt 
die Farbstoffe ebensogut durch die Tyrosinoxydase wie durch 
die Polyphenoloxydase gebildet werden kénnen. Fiir die Insekten 
haben v. Fiirth und Schneider gezeigt, daB das Chromogen 
des Lepidopterenblutes nicht aus Tyrosin besteht, sondern aus 
einer aromatischen Substanz, die durch die Polyphenoloxydase 
oxydiert werden kann. 

In bezug auf die Hypothesen, die zur Erklarung des Um- 
standes aufgestellt werden kénnen, daB die Insekten in ge- 
wissen Stadien ihrer Entwicklung trotz des Vorhandenseins von 
Oxydasen und Chromogenen farblos bleiben, verweisen wir 
auf unsere Arbeit iiber die Oxydationsfermente (Ergebnisse der 
Physiologie 12, 261, 1912). 
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Experimentelle Ergebnisse. 

1. Alle von uns untersuchten Insekten (Maikafer, Fliegen, 
Seidenspinner in den verschiedenen Entwicklungsstadien) ent- 
halten bedeutende Mengen Polyphenoloxydase und Tyrosin- 
oxydase. 

2. Die an Polyphenoloxydase reichsten Insekten sind die 
Fliegenlarven. In absteigender Reihenfolge folgen die Fliegen- 
chrysaliden, die Maikafer, die Fliegen, die Chrysalyden, Raupen 
und Schmetterlinge der Seidenspinner. 

Die ausgebildeten Insekten enthalten im allgemeinen weniger 
Polyphenoloxydase als die entsprechenden Larven und Chrysa- 
liden. 

Die Hamolymphe der Seidenspinnerpuppen enthalt fast 
ebensoviel Polyphenoloxydase wie der ganze Ko6rper. 

3. Im Gegensatz zu den Geweben der Wirbeltiere oxy- 
dieren die zerriebenen Insekten p-Phenylendiamin weniger 
energisch als Hydrochinon und Pyrogallol. 

4. Es fehlt jeder Parallelismus zwischen dem Gehalte der 
verschiedenen Insekten an Polyphenoloxydase und der Intensitat 
des Gaswechsels derselben lebenden Insekten. 

5. Die an Tyrosinoxydase reichsten Insekten sind die 
Fliegenlarven, die eine ungemein groBe Oxydationswirkung 
gegeniiber Tyrosin und p-Kresol besitzen. In absteigender 
Reihenfolge folgen die Chrysaliden der Fliegen und der Seiden- 
spinner, die Fliegen, die Schmetterlinge des Seidenspinners, die 
Maikafer und die Seidenraupen. 

Die Haimolymphe der Seidenchrysaliden oxydiert Tyrosin 
fast ebenso energisch wie der ganze Kérper. 

6. Im allgemeinen sind die verschiedenen Insektenformen, 
die den gréBten Polyphenoloxydasegehalt aufweisen, auch die 
an Tyrosinoxydase reichsten. 

7. Die Polyphenoloxydase und die Tyrosinoxydase der 
Insekten kénnen leicht in Pulverform durch Behardeln des 
Insektenbreies mit Alkohol oder Aceton dargestellt werden. 

8. Die Oxydation des Tyrosins durch die Tyrosinoxydase 
ist von einer Kohlensiureentwicklung begleitet. Das Verhilt- 
nis zwischen dem Volumen der entwickelten Kohlenséure und 
dem Volumen des aufgenommenen Sauerstoffes betragt bei der 
Oxydation des Tyrosins ungefahr 0,35. 
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9. Die Insekten besitzen keine Uricoxydase. Die Alkohol- 
oxydase scheint bei den Seidenraupen zu existieren. 

10. Die Insekten enthalten das Succinicoxydon. Die Fliegen 
sind die an Succinicoxydon reichsten, hierauf folgen in ab- 
steigender Reihenfolge die Maikafer, die Schmetterlinge des 
Seidenspinners, die Fliegenlarven und die Seidenraupen. 

11. Die Oxydation der Bernsteinsiure durch die meisten 
der von uns untersuchten Insekten ist viel schwiacher als die 
Oxydation des Polyphenols und des Tyrosins. 

12. Die Oxydation der Bernsteinsiure durch die Insekten 
ist schwacher als durch die roten Muskeln, die Leber usw. der 
Saugetiere. 

13. Es existiert ein ziemlich enger Parallelismus zwischen 
der Intensitaét der Bernsteinsaéureoxydation durch die zerriebenen 
Insekten und der Intensitét des Gaswechsels des lebenden 
Tieres. 

14. Der Insektenbrei oxydiert die Citronensaiure nicht. 
Zusatz von Natriumlactat oder Natriumacetat sowie von Glucose 
bleibt ohne Wirkung auf die Intensitét des Gaswechsels der 
zerriebenen Insekten. 











Ober den Einflu8 von Sauren und Alkalien auf das im 
Stadium der Regeneration befindliche diastatische Ferment. 
Von 
M. J. Gramenizky. 


(Aus dem pharmakologischen Laboratorium der Kaiser]. Militar- 
Medizinischen Akademie zu St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 24, August 1913.) 


Unter gewissen Bedingungen besitzt das diastatische Fer- 
ment, das durch hohe Temperatur in den inaktiven Zustand 
versetzt worden ist, gleich einigen anderen Fermenten die 
Eigenschaft, sich ,spontan zu regenerieren“'). Es erhebt sich 
nun eine Reihe neuer Fragen iiber den EinfluB verschiedener 
chemischer und physikalisch-chemischer Agenzien auf dieses 
regenerierte Ferment, iiber den Einflu8 verschiedener Akti- 
vatoren, die jenen ProzeB modifizieren, beschleunigen oder ab- 
schwachen kénnten. 

Bis jetzt habe ich in dieser Richtung den Einflu8 der 
Temperatur in aufeinander folgenden Perioden studiert (1. c.); 
jetzt habe ich versucht, die Rolle aufzukliren, welche das 
chemische Milieu hierbei spielt. 

Die Methodik bestand in folgendem: Eine Fermentlésung 
(Taka-Diastase, Parke-Davis; das Ferment wurde im Labora- 
torium durch Behandlung mit Alkohol und Ather gereinigt), 
die sowohl vor als auch nach Erwirmung neutral reagiert, 
wurde nach der Erwirmung und Abkiihlung in drei gleiche 
Portionen geteilt. Zu der ersten wurde eine bestimmte Menge 
Saure, zu der zweiten eine 4quimolekulare Menge Alkali, zu 
der dritten destilliertes Wasser in dem entsprechenden Vo- 
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1) M. Gramenizky, Russische Dissertation 1910. — Ders., Zeit- 
sehr. f. physiol. Chem. 1910. 
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lumen hinzugefiigt. Nach diesem oder jenem Zeitraum wurde 
zu der ersten Portion eine aquimolekulare Menge Alkali, ein 
der Kontrollportion entsprechendes Volumen Wasser und eine 
bestimmte Quantitaét Starkelésung hinzugefiigt; zu der zweiten 
Portion: eine aquimolekulare Menge Saure, das der Kontroll- 
portion entsprechende Volumen Wasser und eine bestimmte 
Quantitaét Stairkeabkochung; schlieBlich zu der dritten, der 
Kontrollportion: eine aquimolekulare Menge Séure und Alkali 
und eine bestimmte Quantitét Stairkelésung. Dann wurde 
nach einem gewissen Zeitraum der entstandene Zucker (durch 
Titration mit Hilfe der Fehlingschen Fliissigkeit) quantitativ 
bestimmt. 

Somit waren die Volumina der reagierenden Substanzen, 
die Konzentrationen des Ferments und die Bedingungen fiir 
die Hydrolyse der Starke resp. die Volumina, die Quantitaten 
des gebildeten Salzes usw. iiberall genau dieselben. 

Da der absolute Gehalt an Ferment in der Lésung in 
dem Sinne eine Rolle spielen konnte, daB bei groéBerer Menge 
desselben fiir die Erreichung des entsprechenden Effektes, 
d. h. beispielsweise ein und derselben Herabsetzung der fer- 
mentativen Kraft, entsprechend mehr Saure oder Alkali er- 
forderlich war, so wurde zur Gewinnung von leicht vergleich- 
baren Resultaten eine ganz bestimmte, in den verschiedenen 
Experimenten iibereinstimmende absolute Menge Ferment ge- 
wahlt (wir nahmen gewohnlich 3 ccm einer */,,°/,igen Fer- 
mentlésung). 

Bis jetzt habe ich hinsichtlich des Einflusses auf das sich 
regenerierende Ferment Schwefelsiure und Atznatron studiert. 
Als Beispiel will ich zuerst eins der Experimente beschreiben 
und dann in der zusammenfassenden Tabelle die allgemeinen 
Resultate meiner Beobachtungen mitteilen. 


Experiment Nr. 8. Eine !/,)°/,ige Fermentlésung wurde bis auf 
85° C erhitzt und bis auf Zimmertemperatur abgekiiblt. 

A. (sogleich nach der Erwirmung): 3 ccm Ferment + 5 ccm 
Wasser + 5 com "/:999-H_SO, + 5 com */;999-NaOH + 10 ccm 1 °/pige 
Starkelésung; Hydrolyse innerhalb einer Stunde. Zucker: 6 mg. 

B. 3 ccm Ferm. + 5 com Wasser Nach 4 Stunden wurden 
C. 3 ccm Ferm. + 5 cem ®/,999-H_SO, $ zu diesen Lésungen hinzu- 
D. 3 com Ferm. + 5 cem "/;999-NaOH gefiigt: 
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1) zu B: 5 com "/;999-NaOH = 5 com */;999-H_gSO, + 
10 ccm 1 °/,ige Starkelésung, 
2) zu C: 5 cem Wasser + 5 com */,999-NaOH + 
10 ccm 1 °/,ige Starkeldsung, 
3) zu D: 5 com Wasser + 5 com "/;999-HgSO, + 
10 com 1 %/gige Starkelésung. 
Hydrolyse innerhalb einer Stunde. 
Menge des gebildeten Zuckers: B: 12,0 
~ - * ” C: 7,5 
, rn ” n D: 18,5. 


Somit regenerierte sich das Ferment im Beisein von Alkali 
in bedeutend héherem MaBe als im Vergleich zur Norm, wah- 
rend in Gegenwart von Saure gerade das Gegenteil eintrat. 

Die Resultate der so ausgefiihrten Beobachtungen sind in 
der folgenden Tabelle zusammengestellt; dabei ist die Berech- 
nung der Konzentrationen der gepriiften Elektrolyte aus der 
aquimolekularen in die gewéhnliche prozentuale vorgenommen. 
Die Fermentmenge betrug iiberall 3 ccm einer */,,°/,igen 


Lésung. 























Tabelle. 
Saure in °/, | | Alkali in °/, | 
0,0612 °/, und Starke Verzége- | 0,025°/, und Sehr starke Ver- 
stirkere Kon- | rung der Regene- héhere Kon- zogerung der 
zentrationen ration bis zu zentrationen | Regeneration bis 
volliger Auf- | gu vélliger Auf- 
hebung derselben hebung derselben 
0,0122°/, | Bedeutende Ver- 0,005 9/, Fast ohne Einflu8 
zogerung 
0,00612°/, | Unbedeutende 0,0025 °/, Bedeutende 
| Verzégerung Verstirkung 
0,001229/, | Fast ohne 0,0005 %/, Unbedeutende 
EinfluB Verstarkung 
0,00024 °/, | Ohne Einflu8 0,0001 °/, Ohne EinfluB 








Fiir die richtige Beurteilung der Tabelle muB ich hinzu- 
fiigen, daB die Regeneration des Ferments wahrend eines 
relativ kurzen Zeitraumes — 1 bis 5 Stunden — beobachtet 
wurde; bei langerer Beobachtungsdauer (z. B. 24 Stunden) 
anderten sich die Beziehungen in dem Sinne, daB die in An- 
wesenheit von Alkali aufgetretene Regeneration entweder 
stationir blieb oder sogar etwas zuriickging, wahrend die Re- 
generation des Ferments ohne Hinzufiigung von Elektrolyten 
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noch weiter fortschritt. Die einmal begonnene Abschwachung 
der Regeneration in Gegenwart der Elektrolyte nahm_pro- 
gressiv zu. SchlieBlich beschleunigt augenscheinlich ein 
alkalisches Medium (dessen Optimum nach unseren Unter- 
suchungen bei etwa 0,0025°/, NaOH liegt) nur die Regene- 
ration des Ferments, ohne sie zu verstarken. 

Somit besitzen wir im Alkali ein Mittel, welches 
das im Stadium der Regeneration befindliche diasta- 
tische Ferment aktivieren kann, wahrend die Saure 
nur diese Regeneration verzégert, die auch ohne Be- 
teiligung von Elektrolyten vor sich geht. Diese Beziehun- 
gen stehen in direktem Gegensatz zu dem, was iiber 
den diastatischen ProzeB an und fiir sich’) bekannt 
ist, wo die Saéure in bestimmten Konzentrationen als Akti- 
vator dient, wihrend das Alkali stets eine verzégernde Wir- 
kung ausiibt (hiervon haben wir uns durch eigene Unter- 
suchungen iiberzeugt). 

Folglich verhaélt sich das Ferment an sich, ohne 
spezifisches Substrat, ein und denselben Einfliissen 
gegeniiber entgegengesetzt wie das Ferment, welches 
sich in Begleitung eines Substrats und im Stadium 
seiner Wirkung befindet. 


1) Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. 2. Aufl. 


Biochemische Zeitschrift Band 56. 6 
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Uber Indolbildung bei der alkalischen Hydrolyse der 
Eiweibkorper. 
Von 
E. Herzfeld. 
(Aus dem chemischen Laboratorium der Medizinischen Universitats- 
klinik Ziirich.) 
(Eingegangen am 27. August 1913.) 


Indol wird gebildet aus Tryptophan bei der Faulnis durch 
das gewodhnliche Gemisch von Fiaulnisbakterien. Ebenso geben 
tryptophanhaltige EiweiBkérper bei der Faulnis mehrere Indol- 
derivate, nach den Alteren Angaben Indol, Skatol, Skatolcarbon- 
siure und Skatolessigsaure. 


Nach Hopkins und Cole*) kénnte man sich die Zersetzung von 
reinem Tryptophan wie folgt vorstellen: 


Tryptophan Indolpropionsaure 
CH CH 
—CH(NH,). COOH Hc’ \c— H,.CH,.COOH 
+H, = IL | + NH, 
HC, / H 
CH NH 
Indolpropionsaéure Indolessigsaure 
CH 
HC/ \o CH,.CH,.COOH HC’ \c——,C—CH,.COOH 
a. i ¢ | 4.CO,-+H,0 
HC, AY } HO, / 
NH CH NH 
Indolessigséure Indolcarbonsaure 
CH 
uc/ \o—C—CH, COOH Ho’ \c— —COOH 
+ CO, + H,O 


Hoy A, | H — no, A \CH 
H 


NH a Na 


*) Hopkins und Cole, Journ. of Physiol. 29, 451, 1903. 
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Indolcarbonsaure Indol 
~ CH 
HC’ \C-——C—COOH HC’ \C——CH 
; | le a | | CO, 
.'S, H HC. & Jeo i 
CH NH CH NH 
Indolessigsiure ar 
CH 
BO/\o— CH,.COOH TIT. 
} | | = 
HO, P CQ - H HO. é 
CH NH CH NH 


Nach Hoppe-Seyler’) soll Fibrin auch ohne Mitwirkung 
von Bakterien unter Indolbildung zersetzt werden. W. Koukol- 
Yasnopolski*) fand Indol beim Erhitzen von Eiwei8kérpern 
mit Wasser auf 180°. W. Kiihne*) konnte es beim Schmelzen 
von Eiwei8 mit Kali gewinnen. Beziiglich der pyrrolhaltigen 
EiweiBkérper mége noch die Indolbildung aus Tripyrrol er- 
wahnt werden. M. Dennstedt und F. Voigtlander‘) konnten 
Tripyrrol durch Erhitzen in Ammoniak, Pyrrol und Indol iiber- 
fiihren. Die Indolbildung soll nach folgender Gleichung vor 
sich gehen: 


Tripyrrol Indol (Benzopyrrol) P ] 
e ss ws & H = 


ws Se BS ee , ————_ OH —— +. « —CH HC——CH 


He: ‘ ie al ta — 6 bun ee HC. 


+ NH, 
a 


+H,0 





H,O 











N 

H 
Die oben erwahnte Beobachtung von Hoppe-Seyler, daB 
Fibrin auch ohne Mitwirkung von Bakterien Indo! liefert, fand 
in jiingster Zeit etwas Unterstiitzung, da Harnack und von 
der Leyen’), ferner Blumenthal®) auf Grund ihrer Versuchs- 








*) Hoppe-Seyler, Tibinger med. Untersuch. S. 365. 

®) W. Koukol-Yasnopolski, Arch. f. d. ges. Physiol. 12, 78, 1876. 

*) W. Kiihne, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 8, 206, 1875; Engler 
und Janecke, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 9, 1411, 1876; Nencki, 
Journ. f. prakt. Chem. [2], 17, 98, 1878. 

*) M. Dennstedt und F. Voigtlander, Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 27, 476, 1894. 

5) Harnack und von der Leyen, Zeitschr. f. physiol Chem. 29, 
205, 1900. 

*) Blumenthal, Leydens Festschrift II, 267, 1902. 
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ergebnisse die Ansicht vertraten, daB eine Indolbildung im 
menschlichen Organismus nicht allein infolge Einwirkung der 
Darmbakterien auf EiweiB, sondern auch durch Zerfall von 
GewebseiweiB méglich sein soll. Demgegeniiber kommen El- 
linger’) und seine Mitarbeiter auf Grund ihrer Versuchsresultate 
zu einem SchluB, daB Indol im Ké6rper nur durch Faulnis 
entstehen kann. Verfasser hat bei seinen Vorversuchen Resul- 
tate erhalten im Sinne von Hoppe-Seyler, die ihn veran- 
laBten, diese Frage einer eingehenderen Priifung zu _ unter- 
werfen. Es sollte die Frage beantwortet werden, ob aus Tryp- 
tophan und tryptophanhaltigen EiweiBkorpern auch ohne Bak- 
terienwirkung, nur durch alkalische Hydrolyse Indol entstehen 
kann. 

Zur Isolierung des Indols wurde jeweilen das Reaktions- 
gemisch destilliert. Im Destillat wurde das Indol mit Ehr- 
lichs*) p-Dimethylaminobenzaldehydreaktion und, wenn médg- 
lich, mit Baeyers Nitrosoindolreaktion nachgewiesen. Zur 
quantitativen Indolbestimmung diente die von E. Herzfeld 
und J. Baur*) beschriebene spektrophotometrische Methode. 
Als Mittelwert fiir den Extinktionskoeffizienten (e) wurde 
gleich 0,00642 gefunden, entsprechend einer Verdiinnung von 
1:10000000. Die fir alle Verdiinnungen giiltige Konstante 
betrug: 0,00156. Multipliziert man die Konstante mit den 
von der zu priifenden Indollésung erhaltenen Extinktionskoeffi- 
zienten, so bekommt man die gesuchte Indolmenge. 

Angewandte Reagenzien: 

1. 20g p-Dimethylaminobenzaldehyd, 
500 g konzentrierte Salzsaure, 
500 g destilliertes Wasser. 

2. Absoluter Alkohol. 


Das Destillat wurde mit Xylol gut ausgeschiittelt, die 
untere Schicht abgelassen und mit der Xylolschicht die Indol- 
reaktion ausgefiihrt, indem man 25 ccm Reagens und 25 ccm 
absoluten Alkohol hinzufiigte, kraftig schiittelte, bis eine blei- 
bende Rotfairbung auftrat. Die untere rotgefirbte Schicht 


1) Ellinger, Zeitschr. f. physiol. Chem. 39, 44, 1903. 
*) P. Ehrlich, Deutsche med. Wochenschr., Aprilheft 1901. 
*) E. Herzfeld und J. Baur, Centralbl. f. inn. Med. 1918, Nr. 11. 
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wurde durch ein trockenes Filter filtriert, das klare Filtrat in 
eine Réhre des Spektrophotometers gefiillt, in die andere Réhre 
aber 25 ccm Reagens -+- 25 ccm absoluter Alkohol. Wenn rechts 
die Réhre mit Reagens -+- Alkohol -+- Indol ist und links die 
Roéhre mit Reagens +- Alkohol, so kann man ,a,“ ablesen; 
beim Austausch der Roéhren erhalt man ,a,“. Ist die Schicht- 
dicke (Réhrenlinge) bekannt ,,d“, so kann man den Extinktions- 
koeffizienten (e) berechnen. 


log tg a, — log tg a, 
e= — ee NN 


I, Einwirkung von Wasser auf EiweiBkérper. 


Casein wurde wiederholt mit absolutem Alkohol gewaschen 
und sorgfailtig getrocknet. 5 g dieses so sterilisierten Caseins 
versetzte man hierauf mit 1 Liter ebenfalls sterilem Wasser, 
lie8 es im Brutschrank 24 Stunden stehen und destillierte dann 
davon 500 ccm ab. Im Destillat war mit Ehrlichs Reagens 
Indol, zwar in Spuren, aber deutlich nachweisbar. Um fest- 
zustellen, ob die positive Indolreaktion nicht etwa durch das 
Destillieren entstanden ist, wurden 10 g Casein wie oben mit 
1 Liter Wasser 24 Stunden im Brutschrank stehen gelassen, 
dann filtriert, das klare Filtrat mit Xylol ausgeschiittelt und 
mit der Xylolschicht die Indolreaktion ausgefihrt; sie fiel 
schwacher, aber noch deutlich positiv aus. Nachdem zahlreiche 
Kontrollversuche zu demselben Ergebnis fiihrten, wurde bei 
2 Versuchen reines Tryptophan wie oben behandelt, und auch 
hier war Indol nachweisbar. Hervorzuheben ist, daB bei all 
diesen Versuchen Baeyers Nitrosoindolreaktion (Zusatz von 
einigen Tropfen 0,02°/,iger NaNO,-Lésung und einige Tropfen 
Schwefelsdure : Rotfarbung) negativ ausfiel Man kénnte aus 
obigen Versuchen die Vermutung aufstellen, daB schon Wasser 
imstande sei, aus dem Tryptophan bzw. Eiwei8 Indol abzu- 
spalten. 


II. Einwirkung von Alkalien auf EiweiBkérper. 

Um der Darmalkalescenz entsprechende Bedingungen ein- 
zuhalten, sollten bei den folgenden Versuchén Alkalien heran- 
gezogen werden. Wenn man annehmen darf, da8 aus Trypto- 
phan bzw. Eiwei® durch Einwirkung von Wasser schon bei 
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Tabelle L. 
es mre AET 
5 bieper 4 Reaktionsgemisch —_— ss mas t 3 | Bemerkungen 
|= = 
1] 1g Casein | 1g Casein + em 0,5°/, a = 56° 36" o.ccesle.eso? Destillat 8 Ver 
"am Sanin| 1# MSmoxibn 1000cam Ja. —38°4| pour] do. ao 
’ Witte- Eepton s wear Na,00, _ os 420 "| 0:0225)0,0251] do. do 
4) 6 Coscin | Ont 10cm 30) H.8, Jat — 44° 397] 0010210,0159) do. do 
| samnn| SSUES IMR ES NS HC lommonoan| aoa 
prin Lou RSP ates ss Af |eoregomen| ao. a 
| 5s Cums oe R00. oa CaSO, "lo iw aso gy |0,0865)0,0881] do. do. 
. 7 , 
' Bamodiohin obe, N00, eOn80, . on a rf 0,0720/0,1120} do. do. 
: Witte-Pepton 1B oe, NaCO. 11 1 CuSO. . ea 38° *e 0,0470/0,0788} do. do. 
10] 1 g Casein 1 g Casein ty cem 2°, “ - = 36’ 0,014010,0218] do. do. 
"1 scant fonin] 1 Mamagian:s 000cem }o,—19° 4 | oozisloonid| do. do 
. — oe = ot Neo - a ~ ‘3° 'Y | 0,0185/0,0289] do. do. 
13] 1g Casein | 1 goa P+ ped on te a = 410 qo | 2:0048)0,0067] do. do. 
1 anh Sonin| 'Eimogbin--1000cem 0275] — 88°42 gorselognis| do. ae 
"I witte-Pepton} © NaOH + 100eem 3°), HO, ° | a= 40° 6 9088)0,0120) do, do 
a] 1 Chany | te teamiach Mtoe OP: denen ee (0,02810,0860] do. do. 
‘ Z | 
"| tamogiobin| 62"), NOH 1 1g CuSO, | ai — 39° 12" 9828)0,0504 do. do. 
""lwitte-Pepton| "82g NeOH t- 1g CuSO,” |as— 9° 54” |0.0814)0,0489] do. do. 
sok s sea eee o>. aes 0,082910,0518] do. do. 
| 
2u ant oe lg ee heed ccm “ - os 30’ | 0,1981/0,3010 _ te. 























rkungen 


lat | 3 Ver- 
m suche 





do. 


do. 


do 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


















































Indolbildung bei der alkalischen Hydrolyse der EiweiBkirper. 87 
Tabelle i (Fortsetzung). 
q #8 ae] 
5 Seer Reaktionsgemisch ——- ” Hee t s Bemerkungen 
i’ mg 
Al ince) Merion 100 0m Ta, = 5° 3 | ogre ese Oe 
wind Sete a rs a $60 od 0,0498:0,07771 do. do. 
” Himogiobin —— “_" ait 0,2400/0,8740) do. do. 
5 Witte Hopton “s vie ot NeOH cue a, = maa ge 36" | (9, 2179 ( 8400) do. do. 
25) 1 g Casein 1 g Casein roy com 12°, ja, _— ge 42 | 7 0, 0355. 0,0554] do. do. 
“ , 
*tan!foin] 1 Mima $100 00m |=, —702 oronsaain da. 
"ranted TENGE soem |S oomr oy ao ae 
se lesnaiaeone ‘OOH Li¢ (s80, st = bo 36" | 01571 0,2450 do. do. 
“\saatSann| SERRE TMB [ELEY osminsma| ao a 
tvincdfptn| TEMBER 100Geem |=.—81° © oaisuaan) do. 
eee i NeOH 15 ¢ CoSO, le eae od So Ses do. do. 
a ’ 

) Htamosiobin foi NoOH - 5 CuSO,” at = jae 4a? 0242208780] do, do. 
Huuddeoun| Niele acon | — 82" 18 loausaapin| do. de, 





Brutschranktemperatur und vielmehr bei Siedehitze Indol ab- 
gespalten wird, so schien es zweckmaBig, die folgenden alka- 
lischen Hydrolysen bei Siedetemperatur auszufiihren, um so 
mehr, da auf diese Weise jegliche Bakterienwirkung ausge- 
schlossen ist. Untersucht wurden zunichst drei verschiedene 
Eiwei8kérper, Casein, Himoglobin und Witte-Pepton. Auch die 
Konzentration der angewandten Alkalien wurden variiert und 
der Einflu8 von zugesetztem Wasserstoffsuperoxyd und Kupfer- 
sulfat. Jeder in der vorstehenden Tabelle angefiihrte Versuch 
stellt den Mittelwert von 2 und womédglich 3 Versuchen dar. 
Abdestilliert wurden jeweilen 500 ccm Flissigkeit. Die Réhren- 
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linge war bei allen spektrophotometrischen Bestim- 





mungen 5 cm. 

Aus Tabelle I ist ersichtlich, daB schon eine 0,5°/,ige 
Na,CO,-Lésung (Darmalkalescens) eine Indolabspaltung hervor- 
rufen kann. Zusatz von 3°/, Wasserstoffsuperoxydlésung (oxy- 
dierende Wirkung) vermindert die Indolbildung, dagegen iibt 
i g CuSO, eine steigernde Wirkung aus. Ahnliche Resultate 
wurden bei Anwendung einer 0,2°/, igen NaOH-Lésung erhalten. 
Auch die Wirkung von Barytwasser und Kalkwasser (in der 
Tabelle nicht angegeben) wurde gepriift, wobei es sich zeigte, 
daB diese noch schwiicher war, als die bei einer 0,5°/,igen 
Na,CO,-Lésung. Die weiteren Versuche wurden mit NaOH- 
Lésungen von steigender Konzentration ausgefiihrt, um das 
Optimum der Indolbildung festzustellen. Die giinstigste Pe- 
dingung fiir die Indolbildung seheint dann erreicht zu sein, 
wenn man eine etwa 9°/,ige NaOH-Lésung (1000 cem) und 1 g 
CuSO, auf 1 g des EiweiSk6rpers einwirken laBt. Dagegen wirkt 
eine stiirkere NaOH (12°/,) auf die Indolmenge vermindernd und 
eine 5fache Menge von CuSO, iibt auch keine nennenswerte 
Steigerung der Indolbildung aus. 
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Ill. Indolbildung aus reinem Tryptophan. 

Es war auch von groBer Bedeutung, festzustellen, wie sich 
das chemisch reine, freie Tryptophan gegeniiber Wasser, Na,CO, 
und NaOH unter den oben beschriebenen Bedingungen ver- 
halt. Nachdem ein Vorversuch mit unreinem Tryptophan ge- 
zeigt hat, daB bei der Destillation mit 1000 ccm 9°/, NaOH 
und 1g CuSO, im Destillat ein Kérper vorhanden ist, der so- 
wohl die Baeyersche Nitrosoindolreaktion, wie auch die 
Ehrlichsche Aldehydreaktion gibt, wurde chemisch reines Trypto- 
phan verarbeitet. Sowohl das Tryptophan, wie auch zahlreiche 
der verarbeiteten EiweiBkérper hat mir Herr Prof. Dr. 
E. Winterstein in liebenswiirdiger Weise iiberlassen, wofiir 
ich ihm auch an dieser Stelle meinen ergebensten Dank aus- 
sprechen méchte. 

Berechnet man die theoretisch mégliche Indolmenge, die 
aus dem Tryptophan gebildet wird, so ergibt es sich: 

Tryptophan Indol 
204 : 117=—100:z2 
x == 57,35°),,. 
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Tabelle II enthalt die Versuchsresultate. 
Tabelle II. 
» ee — — —— — b l © |©@ — —— 
— Soe ia 
Ep |£8| 22 ge 
. 38 , , Abgelesene ZS | S88 
c te Reaktionsgemisch Winkel | €% | € = 33 Bemerkungen 
ray | | oes és 
mg & | mg | mg 
1] 4 | 4mg Tryptophan+ 1000cem | a, — 43°54’ | 0,0036| T0,0057/2,28 Entspricht also 
Wasser a, = 42° 42" | ; 0,25°), der Theorie. 
| 2 Versuche. 
2] 4 | 4mg Tryptophan-+ 1000ccm | a, = 45° 18’ | 0 0055) 0, 008s 2,28 0,38°/, 
0,5°/, Na,CO, + 1 g CuSO, HX, = 43° 30 | | 2 Versuche. 
3} 1 1 mg Tryptophan + 1000 ccm | «, = 69° 18’ | 0,1568) 0,2450 , 57 43,52°/, 
9°), NaOH + 1 g CuSO, X_ = 23° 30’ | 2 Versuche. 
4} 2 | 2mg Tryptophan+ 1000 com | a, = 7 30’ | 0,3478 0, 54301 414 48,18 °/, 
9°/, NaOH + 1g CuSO, , = 6’ | 2 Versuche. 
5| 4 | 4mg Tryptophan-+ 1000 ccm | a, = 86° 30’ | 0.4341 1 3500 2,28 60,00°/, 
9°), NaOH +-1g CuSO, = 6°18'| ZumSpektrophoto- 
| | metrieren 2fach 
| verdiinnt. 
| 2 Versuche. 
6| 8 | &8mg Tryptophan-+ 1000cem | «, = 76° 48’ 0, 2953) 2,7660, 4,56 61,47°/, 











9°), NaOH +-1g CuSO, 





a = 8° 6 


| 
Liga 





ZumSpektrophoto 
metrieren 6fach 
verdiinnt. 

2 Versuche. 


Aus obiger Tabelle ist ersichtlich, da8 man aus dem Trypto- 
phan schon mit Hilfe von Wasser geringe Mengen von Indol 


abspalten kann. 


einer 0,5°/,igen NaCO,-Lésung und CuSQ,. 


GroBere Mengen erhalt man bei Anwendung 
SchlieBlich mit 


einer 9°/,igen NaOH-Lésung und CuSO, gelingt es, etwa 60°, 
der theoretisch méglichen Indolmenge aus dem Tryptophan ab- 


zuspalten. 


IV. Verarbeitung von tryptischen Verdauungsflissigkeiten 
verschiedener EiweiBkorper. 


Aus den bisherigen Versuchen scheint hervorzugehen, daB 
die Indolabspaltung im obigen Sinne am giinstigsten beim 
Tryptophan und bei solchen EiweiBkérpern erfolgt, die den 


Tryptophanrest in einer Form enthalten, wie es bei 


Peptonen der Fall ist. 





den 


In den nachfolgenden Versuchen 
sollten daher verschiedene EiweiBkérper vorher mit Pan- 
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kreatin verdaut und dann, wie oben, weiter verarbeitet 
werden. Es wurde jeweilen 1 g der EiweiBkorper mit 0,5 g 
Pankreatin (Merck) und 500 ccm 0,5°/,ige Na,CO,-Lésung 
42 Stunden im Brutschrank stehen gelassen, sodann mit 300 ccm 
30°), NaOH und 1 g CuSO, versetzt, bis 1000 ccm mit 
Wasser aufgefiillt und davon 500 ccm abdestilliert. Die Rea- 
genzien wurden vor dem Gebrauch aufgekocht und die Eiweib- 
kérper mit absolutem Alkohol gewaschen. Es war auch vor 
der Destillation in keinem Falle im Reaktionsgemisch Indol nach- 
weisbar, dagegen fielen die Tryptophanreaktionen stets positiv 
aus. Zuniachst muBten die zwei zur Anwendung gelangenden 
Pankreatinpraparate untersucht werden. Dann wurden die 
EiweiBkérper verdaut, wobei die Verdauungsfliissigkeit stets 
mit Chloroform unterschichtet und mit Xylol iberschichtet war. 

Tabelle III enthalt die Versuchsresultate. 

Der Mittelwert der Indolmenge, die aus 1 g der angegebenen 
EiweiBkérper mit NaOH und CuSO, abgespalten wird, betragt 
rund 0,3 mg. Wenn man nun annehmen darf, daB die ver- 
arbeiteten EiweiBkérper im Mittel etwa 0,8°/, Tryptophan ent- 
halten (Tryptophanbestimmungen der EiweiBk6érper sind im 
Gange), so wiirden in 1 g der EiweiBkérper im Mittel 8 mg 
Tryptophan vorhanden sein. 8 mg Tryptophan geben theoretisch 
4,6 mg Indol, erhalten wurden aber nur 0,3 mg Indol. Folglich 
kénnte man nach obiger Angabe aus | g EiweiBkorper mit 
1000 cem 9°/, NaOH + 1g CuSO, etwa 6,5°/, der theoretischen 
Indolmenge abspalten. 
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V. Priifung auf Pyrrol und Skatol. 

Bisher wurde auf Grund der positiv ausgefallenen Indol- 
reaktionen angenommen, daB es sich in den Destillaten um 
Indol handelt. Jedoch kénnte man bei der EiweiBhydrolyse 
an die Méglichkeit der Anwesenheit von Pyrrol und Skatol 
denken, die auch in den Destillaten zu finden waren und auch 
die Ehrlichsche Reaktion geben. Zunichst sollten die Destil- 
late auf Pyrrol gepriift werden. Die Isatinreaktion (Pyrrol 
-+- wisserige Isatinlésung -+- verd. H,SO, geben einen tiefblauen 
Brei, der sich in Essigsiure in tiefblauer Farbe lést) nach 
V. Meyer’) fiel negativ aus. 


1) V. Meyer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 16, 2974, 1883. 
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Tabelle III. 
a 4 > 7 ? a. has 
Sia, 
: Pere 
g | EiweiBkoérper Reaktionsgemisch ‘gnome Fs oe S'S E z Es . oe 
3 Winkel | § 8 5 wea} kungen 
‘ | « | mg | mg 
1} 1gPankreatin | 1 g Pankreatin-+-1000ccm | a, = 50° 6’, (0, eel 0; 0813) _ Merck 
(Merck) 9°), NaOH-+-1 g CuSO, | a, = 33°18’ 2 Versuche 
2 0,5 g 0,5g Pankreatin + 1000 ccm] «, = 54° 30’ | 0,0305 0.05191 — | Merck, ande- 
Pankreatin | 9°/, NaOH + 1g CuSO, | « = 44°36’ | res Praparat 
| 2 Versuche 
3 1 1 g Eieralbumin+0,5g | a, = 72° 43” 0 1960 0, 3070 0,266 | 3 Versuche 
Eieralbumin | Pankreatin-+500cem | a, —= 18° 42’ | 
0,5°/, Na,CO, nach 24 Std. | 
1 g CuSO, + 300 ccm | 
30°/, Na,OH ad 11H,O0 
4] 1 g Albumin | 1 g Albumin a. BI. +-0,5 g] ~, = 74° 18’ | 0, e121 0,3310 0,290] 3 Versuche 
aus Blut Pankreatin +500 cem |a,= 17° 12" | 
0,5°/, Na,CO, nach 24 Std. 
+ 1g CuSO, +- 300 com 
30°/, NaOH ad 11H,0 
5 lg 1 g Tyroalbumin wie oben | x, = 78°24’ | 0,266 (0,415 0,374] 2 Versuche 
Tyroalbumin a, = 12° 48” | 
6 lg 1g Lactalbumin wie oben | x, = 66°48’ | 0,152 | 0,237 0,196] 1 Versuch 
Lacta]bumin a, = 22° 6” | 
7} 1gAlbumin | 1g Albumin aus Milch | «, = 76° 12" | 0,247 | 0,386 (0,845 2 Versuche 
aus Milch wie oben a, = 13° 187 | 
8] 1g Blutfibrin | 1g Blutfibrin wie oben | «, = 80°00’ | 0,299 | 0,468 0, 427] 3 Versuche 
a, = 10°12’ | 
9] 1g Pflanzen- | 1 g Pflanzenfibrin wie oben | «, = 73°12’ 0,210 | 0,327 (0 ,286] 1 Versuch 
fibrin OX = 16°30’) | 
10} 0,5 g Serum- 0,5 g Serumglobulin a, = 64°54’ 0,137 | 0,214 °, 387] 1 Versuch 
globulin wie oben X, = 23° 48’ (1 g) | korr. Menge 
auf lg 
| | umgerechnet 
11} 1g Globulin a.}| 1g Globulin aus Kiirbis- | x, = 80°54’ | 0,321 | 0,501 0,460] 2 Versuche 
Kiirbiskernen kernen wie oben @,== 8°48’ | 
12} 1g Conglutin} 1 g Conglutin aus gelben | x, = 66° 18’ | 0,132 | 0,207 0,166] 2 Versuche 
a. gelb. Lupin. Lupinen wie oben X, = 26° 30’ | 
13] 1 g Legumin | 1 g Legumin aus Erbsen | x, = 68°30’/|0,170 0,265 0,224] 2 Versuche 
aus Erbsen wie oben a, = 19° 48’ 
14] 1g Edestin 1 g Edestin wie oben | a, = 71°36’| 0,184 0,288 0,247] 3 Versuche 
a, = 20° 12’ | 
15] 1g Glutencas. 1 g Glutencasein aus a, = 74° 18’ | 0,212 | 0,331 0,290] 2 Versuche 
a.Weizenkleb.| Weizenkleber wie oben | «, = 17°12’ 
16} 1g Zein 1 g Zein wie oben = 54° 42’ 0,031 0,058 0,012] 2 Versuche 
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Tabelle III (Fortsetzung). 
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. #2. ol £82 
E Abec! sS8 SS zeae] p 
° : - . : esene = — us emer- 
E EiweiSkérper Reaktionsgemisch ~ x x$ $8 A538 etl 
Z ~ da ny 
& mg | mg 
= SS 7 = a 
17] 0,35 g Fibroin| 0,35 g Fibroin wie oben | ~,—= 54° 6’ 0,069 | 0,107 [0,265] 1 Versuch 
a, = 32°00’ (1 g) | korr. Menge 
auf 1 g 
umgerechnet 
1810,6 g Keratin} 0,6 g Keratin wie oben | «,— 52° 6’/|0,058 | 6,090 |0,109] 1 Versuch 
&, = 33° 30’ | | | (1 g) | korr. Menge 
auf 1g 
| umgerechnet 
i9] 1 g Gelatine | 1 g Gelatine wie oben | a, 63° 6’| 0,156 | 0,243 0,202) 2 Versuche 
a, == 18° 12’ 
20] 1 g Elastin 1 g Elastin wie oben | a, = 62°18’/ 0,132 | 0,206 0,165] 1 Versuch 
a, = 22° 6’ 
21] 1g Mucedin | 1 g Mucedin wie oben | a, = 72°24’ | 0,195 | 0,304 0,263] 1 Versuch 
(Pflanzenleim) X= 18° 30’ 
22] 1 g Hetero- 1 g Heteroalbumose a, = 79°36’ | 0,303 | 0,472 0,431] 2 Versuche 
albumose wie oben a,= 9°30’ 
23] 1 g Witte- 1 g Witte-Pepton a, = 72°12’/ 0,189 | 0,295 0,549] 3 Versuche 
Pepton wie oben a, = 19° 30’ Dest. 2 fach 
verdiinnt 
24] 1 g Casein 1 g Casein wie oben | a, = 74°36’ | 0,229 | 0,356 0,315] 3 Versuche 
a, = 15°30’ 
25] 1g Caseo- 1 g Caseoglutin a, = 73° 12'| 0,218 | 0,340 0,299] 2 Versuche 
glutin wie oben @,== 15° 6’ 
26] 1 g Vitellin 1 g Vitellin wie oben | a, = 82°12’ | 0,339 0,529 0,488 | 2 Versuche 
@,== 8°24’ 
27] 1g Bierhefe | 1 g Bierhefe wie oben | «, = 58° 42’| 0,093 | 0,145 0,104] 2 Versuche 
X_ = 29° 30’ 
28] 1 g nuclein- | 1 g nucleinsaures Natron | x, = 47°48’ | 0,040 | 0,062 0,021] 2 Versuche 
saures Natron wie oben OX, == 34° 48’ 
29; 1g Pepsin 1 g Pepsin wie oben | «, = 52°30’ / 0,040 | 0,062 0,021] 2 Versuche 
a, = 39° 30’ | 
30] 1g Ptyalin 1 g Ptyalin wie oben | a, = 66°30’ | 0,146 | 0,228 0,187] 2 Versuche 
O, = 23° 12’ | 
31] 1 g Haémo- 1 g Hamoglobin a, = 76° 42’| 0,255 | 0,398 0,357] 3 Versuche 
globin wie oben a, = 12° 36’ 
32] 0,4 g Mucin 0,4 g Mucin wie oben | a, = 58°30’ | 0,092 | 0,143 0,317] 1 Versuch 
a, = 29° 36’ korr. Menge 
auf lg 














| 








umgerechnet 
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Verfasser mdchte an dieser Stelle eine einfache Pyrrol- 








ae reaktion empfehlen, die zugleich den Nachweis des etwa 
— vorhandenen Indols gestattet. Die Reaktion beruht auf 
angen der von Legal’) beschriebenen Indolreaktion: Man fiigt zu 
einer Indollésung frisch hergestellte Nitroprussidnatriumlésung 

= bis zur Gelbfarbung und einige Tropfen NaOH, so entsteht eine 
“el violettblaue Farbung, die auf Zusatz von Eisessig rein blau 
uf lg wird. Schiittelt man diese blaue Lésung mit Chloroform, so 
puochanet lést sich der blaue Farbstoff nicht auf. Priift man eine Pyrrol- 
~~ lésung in ahnlicher Weise, so entsteht nach einigen Minuten 


uf 1g eine braunrote Farbung. Dieser braunrote Farbstoff laBt sich 


wee, sehr leicht mit Chloroform ausschiitteln; ist auch Indol zugegen, 
same so zeigt nach dem Ausschiitteln mit Chloroform die wisserige 
— Schicht eine blaue, die Chloroformschicht eine braunrote Farbe. 


Auch diese Reaktion fiel in den Destillaten negativ aus. Wenn 
ersuch man endlich noch bedenkt, daB Pyrrol kein Nitrosoderivat 
iefert, so kann man sagen, daB die Destillate pyrrolfrei sind. 





nsonshe Zu erwahnen wire eine bei den Versuchen mit Pyrrol 
—w gemachte Beobachtung. 1 Tropfen von chemisch reinem Pyrrol, : 
t. 2fach in frischem Zustande mit Wasser geschiittelt, mit 2 bis 3 Tropfen 
en 0,02°/, NaNO, und 1 bis 2 Tropfen konz. H,SO, versetzt, 
eivache gibt keine Rotfarbung, dagegen trat nach einigen Tagen eine 
aw deutliche Nitrosoindolreaktion auf. Es scheint also, daB die 


Polymerisierung des Pyrrols in Tripyrrol und Bildung von Indol 
ersuche aus Tripyrrol ziemlich rasch vor sich geht. 
Was nun das Vorhandensein des Skatols anbelangt, soll 


ane zunachst auf die Tatsache hingewiesen werden, daB wiisserige 
— Skatollésungen, mit einigen Tropfen Salpetersiure und etwas 
Natriumnitritlésung versetzt, keine Rotfairbung (wie Indo)), 
ersuche sondern eine weiBliche Triibung geben. Solche Triibungen 
konnten in den Destillaten nicht beobachtet werden, dagegen 
we Rotfarbung. Auch die Reaktion von A. Schmidt*) mit dem 
—w Ehrlichschen p-Dimethylamidobenzaldehyd-Reagens, die mit 
Skatollésungen und Salzsiure eine blauviolette Farbe gibt, fiel 
ersuch stets negativ aus. 
ae Aus obigen Versuchen kann also mit groBer Wahrschein- 
erechnet lichkeit gefolgert werden, daB bei der beschriebenen Hydrolyse 


?) Legal, Breslauer arztl. Zeitschr. 3 u. 4, 1884. 
*) A.Schmidt, Miinchner med. Wochenschr. 1903, 721. 
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aus Tryptophan und Eiwei8 nur Indol gebildet wird. Um diese 
Annahme zu erharten, wurden folgende Versuche ausgefiihrt. 
10 g Casein (damit geniigend Indol gebildet wird zur Nitroso- 
indolreaktion) wurden mit 1000 ccm 9°/, NaOH und 1 g 
CuSO, destilliert, bis 600 bis 700 ccm in die Vorlage iiber- 
gingen. Das Destillat wurde genau gemessen, in zwei Hilften 
geteilt, die eine Hialfte mit 2 bis 3 Tropfen 0,02°/,iger NaNO,- 
Lésung und einigen Tropfen konz. H,SO, (bis zur sauren Re- 
aktion) versetzt, mit einer 1 mg Indol enthaltenden wasserigen 
Lésung desselben Volumens verglichen. In der anderen Halfte 
wurde das Indol, wie oben beschrieben, spektrophotometrisch 
bestimmt. 
Versuch 1. 
10 g Casein + 1000 ccm 9°/, NaOH +- 1 g CuSO, destilliert ; 
Destillat 700 ccm. 


a) In 350 ccm wurden colorimetrisch (verglichen mit 1 mg Indol 
in 350 cem) 0,00071 g Indol gefunden. Gesamtindol = 0,001 42 g. 


b) In 350 com spektrophotometrisch: 


a, = 85° 80’ e = 0,4307 Gefundenes Indol = 0,00069 g 
aa == 5° 6’ 2fach verdiinnt Gesamtindol = 0,001 38 g. 
Versuch 2. 


10 g Casein + 1000 com 9°/, NaOH -+- 1 g CuSO, destilliert; 
Destillat 600 ccm. 
a) In 300 com wurden colorimetrisch 0,00068 g Indol gefunden. 
Gesamtindol — 0,001 36 g. 
b) In 300 com spektrophotometrisch: 
a, == 84° 42’ e = 0,4293 Gefundenes Indol = 0,000 685 g 
a= 4°24’ 2 fach verdiinnt Gesamtindol — 0,001 37 g. 




















Uber die Dialysierbarkeit und Eigenschaften der Maltase. 
Von 


W. Kopaczewski. 


(Aus dem Institut Pasteur, Paris.) 


(Eingegangen am 29. August 1913.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Die Dialyse der Fermente war schon oft Gegenstand der 
Untersuchungen, die erhaltenen Resultate sind jedoch nicht ein- 
stimmig. Was die Maltase anbetrifit, so behauptete Preti’), 
daB sie die Kollodiummembrane nicht durchdringt, Levy*) da- 
gegen halt sie fiir ein vollstandig dialysierbares Enzym. Diese 
Widerspriiche sind jetzt leicht erklirbar: verschiedene Forscher 
haben die Struktur der Kolloide iibersehen. — Es ist bekannt, 
daB die Dialysierbarkeit einerseits von der GréBe der Kolloid- 
partikelchen und andererseits von der GréBe der Membranporen 
bedingt ist. Die GréBe der Poren der zur Dialyse gebrauchten 
Kollodiummembranen kann durch den Zusatz von gewissen 
Substanzen, wie z. B. Eisessig, gesteigert oder durch Ricinusdl, 
Sterilisation vermindert werden. Wenn wir z. B. eine Lésung 
von rotem kolloiden Gold [nach Zsigmondy'*) bereitet] durch 
eine angesiuerte Kollodiummembran bei 7 bis 8 mm Druck fil- 
trieren, so kénnen wir beobachten, daB das Filtrat vollstandig 
entfairbt ist; nehmen wir jetzt eine Hamoglobinlésung (Hammel- 
blut), dann sehen wir, daB sie durch die Membran geht; dasselbe 
erfolgt mit 2°/,iger Maltaselésung. Daraus kann man schlieBen, 
daB die Partikelchen des kolloiden Goldes gréBer als diejenigen 
des Himoglobins und der Maltase sind. Verwendet man statt 


*) Puti, diese Zeitschr. 4, 1, 1907. 
*) Levy, The Journ. of Infections Diseases 2, 1, 1905. 
*) Zsigmondy, Zeitschr. f. Elektrochem. 4, 546, 1898. 











96 W. Kopaczewski: 


des angesiuerten Kollodiums das gewoéhnliche, so sieht man, 
daB auch die Maltase festgehalten wird, wahrend die Hamo- 
globinlésung nach der Filtration noch schwach gefarbt ist. Auf 
diese Weise kénnte man vielleicht einen Kollodiumkomplex 
durch solche ,,Differentialdialyse“ in (Bechholds_,,fraktionierte 
Dialyse“) seine Bestandteile zerlegen; die ausfiihrlichen Ver- 
suche, die solche Vermutungen bestiatigen kénnten, fehlen je- 
doch bisher’). 

Die Dialysierbarkeit der Kolloide hangt auch von der Re- 
aktion des Milieus ab’). Alle diese Verhaltnisse und Bedingungen 
sind in den umfangreichen Versuchen Bechholds klargelegt: 
bei der Dialysierbarkeit der Kolloide mu8 man die Reaktion 
des Milieus, die GréBe der Membranporen und der Kolloid- 
partikelchen in Betracht nehmen und, was daraus folgt, bei 
jeder Arbeit iiber die Dialyse der Kolloide genau die oben- 
genannten Versuchsbedingungen beschreiben. 

Die Maltase ist, soweit unsere Kenntnisse reichen, nur 
von Bierry*) dialysiert. Bierry findet, daB die Pankreas- 
maltase nach 24 bis 30 stiindiger Dialyse vollstandig inaktiviert 
wurde und daB sie durch den Zusatz von Elektrolyten reaktiviert 
werden kann; ,nach langerer Dialyse ist die Maltase ver- 
schwunden*. In der Originalarbeit finden wir jedoch keine 
niheren Angaben iiber die Versuchsbedingungen. 

Ausgehend von der Tatsache, daB die bis heute dargestellten 
Fermente Gemische mit Verunreinigungen darstellen und daB 
die Untersuchungen iiber die Wirkungen der Séuren, Alkalien 
oder Salze auf diese unreinen Fermente nicht einwandfrei sein 
kénnen (denn die Verunreinigungen, die die Fermentpraparate 
enthalten, kénnen mit diesen Substanzen irgendwelche Ver- 
bindungen eingehen), und daB deshalb die Interpretation der 
Ergebnisse nicht méglich sei, wollten wir parallel die Wirkung 
der Sauren auf die undialysierte und dialysierte Maltase studieren 
und auf diese Weise unsere friiheren SchluBfolgerungen kontrol- 
lieren ‘*). 

*) Bechhold, Zeitschr. f. physikal. Chem. 60, 257. Bechold gelang 
es auf diese Weise, verschiedene Albumose voneinander zu trennen. 

*) Holderer, Compt. rend. de l’Acad. d. Sc. 155, 318, 1912. 

*) Bierry, Compt. rend. Soc. Biol. 1, 1181, 1906. 

*) Kopaczewski, Zeitechr. f. physiol. Chem. 75, 182, 1912. 
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In dieser Arbeit geben wir nur die erste Hialfte unserer 
Untersuchungen wieder, die wir vorlaufig unterbrechen muBten. 

Als Maltase haben wir Takadiastase (Parke-Davis) an- 
gewandt; sie besitzt eine gegen Lackmus schwach saure, gegen 
Helianthin schwach alkalische Reaktion: 0,2 g der Takadiastase 
benétigen 9,7 ccm ®*/,,.-Schwefelsiure, um den Umschlag in 
die rote Farbe des Helianthins hervorzurufen. Unsere Taka- 
diastase besaB eine ziemlich hohe Reduktionskraft: 20 mg der 
Takadiastase lieferten 17,9 mg Kupferoxydul, waihrend 20 mg 
Maltose 22,1 mg ergaben; also ist das Verhialtnis zwischen der 
Reduktionskraft der Maltase und der Maltose 81,3°/, und ent- 
spricht 78°/, des Zuckers, als Maltose ausgedriickt. Mit unseren 
friiheren Angaben verglichen, zeigt sich die Takadiastase in 
bezug auf die Reduktionskraft als ziemlich konstantes Praparat. 
Die Takadiastase, im Exsiccator bis zum konstanten Gewicht 
getrocknet, besaB die folgende Zusammensetzung: 


Wasser bei +-110° .... 5,65°, 
Organische Bestandteile . . . 88,25°/, 
Mineralbestandteile . . . . . 6,10°/, 


Wir haben eine Mineralanalyse der Asche vorgenommen 
und als hauptsichlichste Teile Magnesium (15,9°/, der Asche), 
an Phosphorsiure gebunden, Calcium (2,87°/,), Eisen (0,67°/,), 
Phosphorséure (5,42°/,, als P,O,) ermittelt. 

Die Takadiastase ist fast vollstandig léslich im Wasser; 
jedenfalls verliert sie durch eine einmalige Filtration durch 
Berzelius-Papier 7,16°/, ihrer festen Bestandteile. Am Licht 
nimmt sie eine schwarzliche Farbung an; gleichzeitig nimmt 
ihre Wirkungskraft spontan zu. 

Die kaufliche Maltose — als rein bezeichnet — wurde 
folgendermaBen gereinigt: 

Eine 15°/,ige Lésung wurde durch 2 Volumen absoluten 
Alkohols niedergeschlagen, dann mit salzfreier Tierkohle ent- 
farbt und 2mal aus Wasser umkrystallisiert. Das erhaltene 
Produkt besaB fast das gleiche Reduktionsvermégen wie das- 
jenige von G. Bertrand’) und eine spezifische Drehung 


4,0-100 ccm ‘ 
ep=+ —T0g-3" = -+ 133,3 bei der Temperatur +- 22°. Trotz 


1) G. Bertrand, Bull. de la Soc. Chim. III. Serie, 35, 1050, 1906. 
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aller Miihe in der Entaschung der Tierkohle haben wir in unserer 
Maltose 0,072°/, Asche gefunden. Die Lésungen der Maltose 
wurden mit reinem, 2 mal destilliertem Wasser von der Leit- 
fahigkeit 1,6 bis 2,1-10~* bereitet, dann mit Toluol gesittigt. 
In unseren Versuchen haben wir die Konzentrationen 0,5 bis 
1°), fiir Maltase und 1 bis 2°/, fiir Maltose angewandt. 

Die Dialyse wurde in folgender Weise vorgenommen: Die 
Kollodiumsackchen*) von 30 cm Lange und 15 mm Durchmesser 
wurden an einen Jenaer Glaszylinder mittels Kollodium befestigt, 
in einen Dialysator mit standiger Wasserzirkulation gebracht und 
in einem Autoklaven 15 Minuten bei + 115° sterilisiert. Nun 
brachte man die Takadiastaselésung in das Sickchen und dia- 
lysierte 24 Stunden; dann wurde die Lésung weggegossen. Dieser 
Vorversuch diente dazu, den eventuellen Fehler, bedingt durch 
die Adsorption der Maltase durch Kollodium, zu beseitigen. Jetzt 
goB man die zur Dialyse bereiteten Lésungen der vorher mit 
Toluol gesattigten Takadiastase in den Dialysator und dialysierte 
gegen reines Wasser, das gleichfalls mit Toluol gesattigt wurde. 

Das urspriingliche Volumen der Fermentlésung vergréBerte 
sich wahrend der Dialyse ungefahr um 4,8 bis 6,7°/, fiir die 2°/, ige 
Lésung und bis 20°), fiir 1°/,ige. Wir wollten naher priifen, 
ob diese Verdiinnung auf die Intensitéit der Maltasewirkung 
nicht ohne EinfluB bliebe. Die Tabelle I enthalt die Ergebnisse. 


Tabelle I. 
Temperatur -+- 40°. 








Anteil der hydrolysierten Maltose in °/, 
Endkonzen- in den Endkonzentrationen 
trationen 
der 0,5°, 1,0°/, 
Maltase 








Hydrolyse- | Hydrolyse- | Hydrolyse- | Hydrolyse- 
%, zeit 3*/,Std.| zeit 7 Std. | zeit 34/,Std.| zeit 7 Std. 


, 34,1 
8 


, , 





? ? 


, , 

















’ ’ 


*) Drei Schichten des durch die Auflésung von Nitrocellulose (50 g) 
ia 600 com absolutem Alkohol und 400 ccm Ather bereiteten Kollodiums, 
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Man sieht, daB eine Verdiinnung von 100°), eine Ver- 
minderung der Hydrolyse um 7,9°/, verursacht und, was daraus 
folgt, eine Verdiinnung von 20°/, die Wirkungskraft der Mal- 
tase nur um 1,6°/, herabsetzt. 

Jede 24 Stunden wurde eine Probe aus dem Dialysator ent- 
nommen und der Dialysator auf das gleiche Niveau mit der AuBen- 
flissigkeit Wasser gestellt. Eine solche Probe von 5 ccm wurde 
mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt und mit 10 ccm 
der Maltoselésung gemischt; dieses Gemisch wurde in 2 Teile 
geteilt, von denen der eine zur Kontrolle diente, bei dem die 
Hydrolyse sofort mit 1 Tropfen 33°/,iger Natronlauge unter- 
brochen wurde, der andere wurde dagegen in den Thermostaten 
bei -++ 39° bis + 40° gebracht und dort 3'/, Stunden gelassen. 

Das Zuckergemisch haben wir nach der Methode von 
G. Bertrand’) bestimmt, den Anteil der hydrolysierten Maltose, 
um die umstandlichen Berechnungen zu vermeiden, nach der 
graphischen Methode von Porcher*) berechnet. Der totale 
Fehler (Zuckerbestimmung, Verdiinnung wahrend der Dialyse, 
Berechnung des hydrolysierten Teils) iiberschritt in unseren Ver- 
suchen nicht 4°/,. Die Tabelle II enthalt die wichtigsten Er- 
gebnisse. 

Tabelle II. 


Maltose 0,5°/, (Endkonzentration); Maltase 1°/, (Endkonzentration); 
Hydrolysezeit 3*/, Std.; Temperatur -+- 39,5°. 








Desw Feste Be-| Mineral- | Reduk- | Alkalinitét | Hydroly- 
inn standteile| bestand- | tionskraft|in */,.,-H,SO,| sierter 
oe der teile der der £.0,2g¢ Maltase Anteil der 
walys© | Maltase | Maltase | Maltase | ausgedriickt | Maltose 


Std. "Io "lo "lo com *lo 
0 92,84 610 | 81,3 h 30,1 
24 ose ~—_ _ 100,0 
4x _ _ _ 95,7 
72 _ _ et) 85,6 
96 5,10 1,46 | 0,0 | ‘ 85,9 
Wir sehen, da8 sich durch die 24 stiindige Dialyse zuerst 
die Wirksamkeit der Takadiastase verdcoppelt, dann vermindert 
sie sich ein wenig und schlieBlich bleibt sie um 180°/, groBer 


als die urspriingliche. Es ist klar, daB die Takadiastase eine dem 























1) G. Bertrand, Bull. de la Soc. Chim. III. Serie, 35, 1050, 1906. 
*) Porcher, ibid. III. Serie, 33, 1285, 1905. 
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Ferment schadliche Substanz enthielt, die rasch eliminiert wurde, 
daB dann aber die Wirksamkeit der Takadiastase sich durch das 
weitere Verschwinden (vielleicht der Salze) erniedrigte. Gleich- 
zeitig sind die gesamten, die Fehlingsche Lésung reduzierenden 
Substanzen durch die Dialyse entfernt. 

Es ist sehr interessant, festzustellen, daB durch die Dialyse 
94,5°/, der gesamten festen Bestandteile und 74,4°/, der Asche 
eliminiert wurden. Man sieht, daB die Wirkungskraft der Fer- 
mente an infinitesimale Mengen der bekannten Fermentpraparate 
haftet und daB die Fermente als wirkliche Katalysatoren ihrer 
Definition nach ,in kleinsten Mengen die gréBten Umwand- 
lungen hervorrufen“. In unserem Falle sind 0,25 mg der Mal- 
tase imstande, die 400fache Menge der Maltose zu hydrolysieren. 

SchlieBlich konstatierten wir, daB unter diesen Versuchs- 
bedingungen die Maltase durch die Dialyse nicht inaktiviert 
werden kénnte. Wir haben deshalb versucht, die Durchlassig- 
keit der Kollodiummembran zu vergréBern und fertigten 
Kollodiumsacke, die durch Eisessig angesdéuert wurden, an. Wir 
haben damit folgende Ergebnisse bekommen (Tabelle III). 


Tabelle III. 
Maltose 0,5°/, (Endkonzentration); Maltase 1°/, (Endkonzentration); 
Dauer der Hydrolyse 3'/, Std.; Temperatur -+ 39,0°. 

















on Anteil d. hydrolys. Maltose 
der 
Nummer : Membran Membran 
Dialyse (angesauert) | (gewdhnlich) 
Std. %, *, 
1 0 27,4 27,4 
2 24 66,1 100,0 
3 48 59,7 97,4 
4 72 48,5 96,0 
5 96 38,0 91,0 











Man kann leicht aus der Tabelle ersehen, daB durch die 
Dialyse mit angesduertem Kollodium die Takadiastase langsam 
ihre hydrolytischen Eigenschaften verliert. Jedoch hat uns die 
Konzentration im luftverdiinnten Raume bei + 35° der ge- 
sammelten AuBenwasser gezeigt, daB es sich nicht um eine 
Demineralisation, sondern um einen Durchgang der Maltase ins 
auBere Wasser handelte. 
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Die Dialysen mit den angesduerten Takadiastase-Lésungen 
(Séure in der optimalen Konzentration angewandt) haben auch 
keine positiven Resultate gegeben. Durch den Zusatz von HCl 
in einer Endkonzentration */,,, n hat man nach 48 Stunden 
der Dialyse eine VergréBerung der hydrolysierten Kraft der 
Maltase beobachtet, und zwar um 28°/,. Wenn wir dieses 
Ergebnis mit unseren friiheren vergleichen, sehen wir, daB es 
ungefahr 3 mal kleiner ist als mit der gewéhnlichen undialy- 
sierten Maltase. Es ist médglich und héchst wahrscheinlich, 
daB eine nicht unbedeutende Menge der Saure zur ,,Neutra- 
lisation* der durch die Dialyse eliminierten Substanzen diente. 

Durch die Messungen der elektrischen Leitfaihigkeit der 
Takadiastase-Lésungen haben wir konstatiert, daB die urspriing- 
liche Leitfahigkeit K = 81,8-10~* nach 96 Stunden der Dialyse 
auf K—11,9-10~* herabgesetzt wurde. 

Um diejenigen Substanzen, die diese relativ hohe Leitfahig- 
keit verursachen, zu entfernen, haben wir die sog. ,,elektrische 
Dialyse“ von Dhéré*) angewandt. In Wirklichkeit ist es nicht 
nur eine Dialyse, sondern die Dialyse mit elektrischer Uber- 
fiihrung und Elektrolyse verbunden. 

Wir haben zu diesem Zwecke eine H-férmige Jenaer Glas- 
rohre gebraucht; an beiden Enden wurden 2 Kollodiumsick- 
chen (siehe oben) von 20 mm Diameter und 12 cm Lange be- 
festigt; man fiillte die ,H“-Réhre vollstandig mit der schon 
durch gewohnliche Dialyse gereinigten Takadiastase und ver- 
stopfte mit zwei vaselinierten Kautschukpfropfen die oberen 
Offmungen. Auf diese Weise verhinderte man die Filtration 
durch die Kollodiummembran, die weder durch Denitrifikation 
(durch Schwefelammonium) noch durch Sterilisation beseitigt 
werden konnte. Nachher brachte man die Kollodiumsackchen in 
2 Jenaer Bechergliiser (300 ccm), mit Wasser von einer Leitfahig- 
keit K —0,8 bis 1,1-10~° gefiillt. In diese Bechergliser brachte 
man 2 Platinelektroden (4,8 qcm Oberfliche) und bewirkte eine 
Potentialdifferenz von 110 Volt. Das Wasser in den Becher- 
gliasern wurde 4mal taglich erneuert. 

Nach der 6. Stunde der Dialyse besaB das Wasser in dem 
positiven! Becherglas eine deutlich alkalische Reaktion (Helian- 


, 
*) Dhéré, Compt. rend, de |’Acad. d. Se. 150, 934 u. 993, 31910. 
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thin), in dem negativen eine schwach saure; nach 24 Stunden 
der Dialyse war das auBere Wasser neutral. Wahrend der 
Dialyse wanderte die Takadiastase zum negativen Pol: die 
Lésung, im positiven Arm des Rohrs anfangs opalisierend, klarte 
sich allmahlich und wurde schlieBlich volistandig durchsichtig. 

Die elektrische Dialyse dauerte 126 Stunden. Nach dieser 
Zeit wurde der Durchgang der Elektrolyte in das duBere Wasser 
volistandig aufgehoben, was durch die Messungen der Leitfahig- 
keit festgestellt wurde (Tabelle IV). 


Tabelle IV. 


Dauer der Die elektrische Leitfahigkeit in den Teilen 
Dialyse (auBeres Wasser): 











Std. positiver negativer | Kontrolle 











1—6 13,06-10-* 9,52-10-* | 

24—30 7,56-10-¢ 5,29-10-* |$1,85-10-¢ 
48—54 4,01-10-* 485-10-* | 

72—78 2,89.10-¢ 3,15.10-° | 

96—102 1,63-10-* 2,01-10-* |$0,8 bis 1,1-10-* 
120—126 1,28-10-* 1,78-10-* 











In einem Kontroll-Becherglas, das mit dem Wasser von 
einer Leitfahigkeit K—0,9-10~°* gefillt und unter denselben 
Bedingungen wie zwei andere gelassen wurde, haben wir nach 
6 Stunden die Leitfahigkeit K —1,7-10~* konstatiert. Es scheint 
uns vollistandig iiberfliissig, weiter zu dialysicren. 
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Mittels einer Pipette wurde die Filiissigkeit der zwei oberen 
Arme bis zur seitlichen Verbindung weggenommen, dann der 
Rest sorgfailtig in 3 Teile geteilt — seitlicher, positiver und 
negativer Anteil. 

Die Eigenschaften der so erhaltenen Lésungen der Taka- 
diastase schildert Tabelle V. 


Tabelle V. 
Maltose 1,0°/, (Endkonz.); Maltase 0,5°/, (Endkonz.); Dauer der Hydro- 
lyse 31/, Std.; Temperatur + 40,5°. 








Feste Aciditat (—) bzw. 


.| Lésungen der Maltase 


Bestandteile 
bei +- 110° 
der Maltase 


Asche der 
Maltase 


Alkalinitat (+) 
gegen Helian- 
jas in 
®/,99-H,SO, 
fiir O28 Maltase 


Elektrische 
Leitfahigkeit 
der Maltase- 


lésungen 


"lo "lo ccm 





Maltase 2 mal filtriert 
d. Berzelius-Papier . 
Maltase 2 mal filtriert 
u. 72 Std. gelassen 
Maltase 2 mal filtriert 
u. 198 Std. gelassen 
Maltase 72 Std. dialys. 
Maltase 72 Std. dialys. 
u. 126 Std. gelassen 


Maltase 48 Std. durch 
lelektr. Dialyse gereinigt : 


6,12 
6,13 


6,08 
1,58 


1,56 


81,3-10-* 
205,7- 


205,9-10-* 
11,9-10-° 


15,8-10-* 


y 


unbe- 
stimmbar ') 
0,32 
unbe- 
stimmbar *) 


Positiver Arm. . . 
Negativer Arm . 
Seitlicher Arm .. 


Maltase 126 Std. durch 
lelektr. Dialyse gereinigt : 
Positiver Arm. . . 


5,2-10-* 
19,3-10-* 
3,8-10-* 


3,85 


—1,0 
+ 1,2 
+0,5 


2,6-10-* 
18,5-10-* 
1,4-10-* 








unbe- 
stimmbar’) 


Negativer Arm . . 
Seitlicher Arm 




















*) Unbestimmbar in 60 com der Fliissigkeit oder fiir 0,0615 g der 
festen Bestandteile. 


Nehmen wir die mittlere Leitfihigkeit und die mittlere 
Wirkungskraft der 3 Arme, so kénnen wir eine Kurve zeichnen, 
die deutlich den Einflu8 der Dialyse auf die Wirkung der 
Maltase wiedergibt (Fig. 1). 
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Zusammenfassung. 

1. Die gewéhnliche Dialyse vergréBert die Wirkungskraft 
der Maltase der Takadiastase; diese Wirkungskraft erreicht 
ein Maximum, vermindert sich dann leicht, um zuletzt (nach 
72 Stunden der Dialyse) keine Anderung mehr zu erleiden. 
Gleichzeitig sind die reduzierenden Substanzen und 74,4°/, Asche, 
im ganzen 94,73°/, feste Bestandteile, eliminiert. 

2. Die in diesem Momente angewandte elektrische Dialyse 
entfernt noch ein Quantum der Mineralbestandteile und orga- 
nischen Substanzen und vermindert gleichzeitig die Wirkungs- 
kraft der Maltase. Jedenfalls zeigt die relativ hohe Leitfihig- 
keit des positiven Schenkels der Filiissigkeit K — 18,5-10~°, 
daB nicht alle Elektrolyte entfernt sind. 

3. Die Maltase wandert zum negativen Pol. 

4. Die durch elektrische Dialyse gereinigte Maltase besitzt 
eine gegen Helianthin schwach saure Reaktion. 





Ober Veranderungen des Serums nach Chloroform- 
bzw. Athereinwirkung. 


Von 


R. BaB und E. Klausner. 


(Aus dem Serologischen Institut der k. k. deutschen dermatologischen 
Universitateklinik in Prag.) 
(Eingegangen am 5. September 1913.) 


Bei Versuchen iiber den Ablauf gewisser Immunitits- 
reaktionen in Abwesenheit der physiologischen Serumlipoide, 
haben wir Beobachtungen iiber besondere Wirkungen des 
Chloroforms und des Athers auf menschliche Seren gemacht, 
die uns besonders deshalb von gréBerem Interesse zu sein 
scheinen, weil sie fiir ein klinisch beobachtetes Phainomen, 
namlich die positive Komplementbindungsreaktion im Serum 
Narkotisierter, eine ausreichende Erklarung gewahren. Wir 
wollen in folgendem iiber diese Beobachtungen berichten. 


I. Versuche iiber direkte Einwirkung des Athers auf Serum. 


Die Behandlung des Serums mit Ather geschah in unseren ersten 
Versuchen in der Weise, daB das Serum in einer hohen Eprouvette 
wiederholt mit Ather durchgeschiittelt wurde. (Die verwendeten organi- 
schen Lésungsmittel waren in diesen, wie in allen anderen Versuchen 
vor ihrer Verwendung griindlich mit Wasser gewaschen worden.) Spiter, 
als sich zeigte, daB nicht die Entfernung der lipoiden Serumbestandteile, 
vielmehr der innige Kontakt des Narkoticums mit dem Serum die wirk- 
same Komponente darstellte, gingen wir einfach so vor, daB wir das 
Serum in einer flachen Schale ausgebreitet mit Ather iiberschichtet etwa 
12 Stunden stehen lieBen. Nach beendeter Einwirkung wurde der Ather 
durch einen im scharfen Strahl (durch eine Pipette) auf die Oberfliche 
des Serums geleiteten Luftstrom wieder entfernt. 

Zu einem so behandelten Serum fiigten wir (wie auch in den fol- 
genden Versuchen) 0,05 ccm Meerschweinchenkomplement und 1 com 
einer 5°/,igen Hammelblutkérperchenaufschwemmung, sensibilisiert mit 
dem 2'/,fachen einer in 30 Min. glattléisenden Amboceptormenge. 
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Versuch 1 und 2. 

Das Serum eines nicht luetischen Patienten wird 5mal je 10 Min. 
mit Ather am Schiittelapparat geschiittelt. Jedesmal bei Erneuerung 
des Athers wird eine Probe des Serums entnommen und in der Menge 
von 0,1 ccm auf Selbsthemmung gepriift. 


Lé. = Lésung, He. = Hemmung. 
L II. 
Probe nach 10 Min. kompl. Lé. kompl. Lé. 


1 
2. on n 20 » kompl. He. kompl. Lé. 
3.» n 30 » kompl. He. kompl. He. 
4.» n 40 » kompl. He. kompl. He. 
5 n 50 » kompl. He. kompl. He. 

Der gleichzeitig in der rechten Kolonne angefiihrte Versuch 2 be- 
trifft ein Wassermann hochpositives Luesserum. 


6 weitere Normalseren und 4 Luesseren lieBen sich in der- 
selben Weise selbsthemmend machen, ohne daB wir einen auf- 
fallenden Unterschied zwischen den Seren luetischer oder nicht 
luetischer Individuen hiatten feststellen kénnen. 


Versuch 3. 


Je ein normales und ein Luesserum werden 12 Stunden mit Ather 
iiberschichtet und hierauf der Ather aus dem Serum, wie friher an- 
gegeben, entfernt. 


Serummenge ....... 0,01 0,03 0,05 0,1 0,2 
Normalserum mit Ather be- 

bhemdelt ....2--- (Ide. part. He. He. He. He. 
Luesserum mit Ather behan- 

delt...... +. © part. He. He. He. He. He. 
Unbehandeltes Norm.-Serum in der Menge 0,3... . . . kompl. Lé. 
Luesserum non - eccc ce « Sper He. 


Il. Wirkung des Chloroforms. 


Das Serum wurde in einer flachen Glasschale mit chemisch 
reinem und gewaschenem Chloroform iiberschichtet und ca. 
5 Stunden zugedeckt stehen gelassen. Man beobachtet hierbei 
regelmaBig, daB sich das Serum nach kurzer Zeit milchig 
triibt. Diese Triibung ist teilweise dadurch hervorgerufen, dab 
sich das Chloroform spontan emulgiert, beziehungsweise in die 
EiweiBphase eindringt, denn die Entfernung des Chloroforms 
durch den Luftstrom fiihrt wieder zu einer erheblichen Auf- 
hellung. Zum anderen Teile handelt es sich um eine Fallung 
von Serumbestandteilen. 
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Versuch 4. 
Hamolytisches System in diesem Versuche ausgewertet auf Lésung 
nach 15 Min. bei Anwesenheit von 0,1 Komplement. 


Mengen des mit Chloroform be- 
handelten Serums. .... . ae 0,03 0,07 0,1 0,3 
part. He. He. He He. He. 

Weitere Versuche gaben in gleicher Weise das Resultat, 
daB das Chloroform in intensivem MaBe die Fahigkeit besitzt, 
die Seren selbsthemmend zu machen. 

Es wurden dann die Wirkungen anderer Extraktionsmittel 
untersucht. 

Versuch 5. 
Wirkung des Toluols. 

Behandlung des Serums wie beim Chloroform angegeben. 

Mengen des Serums von 0,1 und 0,3 zeigten keine Beeinflussung 
der Haimolyse. Kontrolle ohne Meerschweinchenkomplement bei 0,3 com 
Spur Hamolyse. Das Serum enthielt also nach der Toluoleinwirkung 
noch Spuren Komplement. 


In diesen sowie in anderen Versuchen lieB die Toluol- 
wirkung keine Selbsthemmung entstehen. 


Versuch 6. 
Petrolather. 

0,1 und 0,2 des mit Petrolither extrahierten Serums hatten keine 
hemmende Wirkung. Bei 0,3 zeigte sich partielle Hemmung. 

Nur also den ,narkotischen“ Extraktionsmitteln, dem 
Chloroform und dem Ather, kommt in ausgesprochenem MaBe 
die Eigenschaft zu, die Seren im beschriebenen Sinne zu ver- 
andern. 


III. EinfluB der Inaktiviernng auf kinstlich hemmend 
gemachte Seren. 


Serum mit Chloroform behandelt. 
Mengen 0,03 0,04 0,05 0,1 
He. He. He. He. 


Dasselbe inaktiviert. 30 Min. 56 Sek. 
Mengen 0,1 0,3 0,5 
Ebenso verhielten sich die atherbehandelten Seren. Es 
zeigt sich, da® die durch Chloroform oder Ather intensiv 
selbsthemmend gemachten Seren durch Inaktivieren diese 


Eigenschaft wieder vdllig verlieren. 


f 
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IV. Beeinflussung inaktivierter Seren. 


Bei inaktivierten Seren wurden mit Chloroform oder Ather 
in der gewdhnlichen Weise vorbehandelt. Wir fanden, da& 
nunmehr eine Beeinflussung im Sinne einer Selbst- 
hemmung nicht zu erzielen war. 


Versuch 8. 

Ein aktives Serum mit Ather behandelt, hemmt die Hiamolyse in 
der unteren Grenzdosis von 0,03. Dasselbe ganz parallel im inaktiven 
Zustande der Athereinwirkung ausgesetzt 

Mengen 0,1 0,2 0,3 
Zahlreiche Versuche ergaben dasselbe Ergebnis fir das Chloroform. 


V. Versuche, die Hemmungswirkung der Seren wieder riick- 
gingig zu machen. 


Es gelang weder durch direkten Zusatz von Lipoiden 
(Lecithin, Cholesterin, Serumlipoide) noch durch Zusatz von 
inaktiviertem Normalserum, die einmal gewonnene Fihigkeit 
der Selbsthemmung nach Chloroform oder Atherwirkung einem 


Serum wieder zu nehmen. 
VI. 


Von einem mit Chloroform vorbehandeltem Serum werden auf- 
steigende Mengen mit 0,05 Komplement gemischt und 30 Min. im 
Thermostaten aufeinander wirken gelassen. Hierauf wird das haimoly- 
tische System zugefiigt, wahrend in einer Vergleichsserie die 3 Kom- 
ponenten direkt gemischt werden. 

I. Reihe: Serum mit 0,05 Komplement 30 Min. im Thermostaten. 

II. Reihe: Komplement mit hamolytischen System direkt zugesetzt. 


Serummengen 0,01 0,02 0,03 0,04 
L He. He. He. He. 
Il. Lés. Lés. He. He. 

Durch vorherige Digestion des stark hemmenden Serums 
mit dem Komplement wird die Menge des Serums, die eine 
bestimmte Komplementmenge gerade noch unwirksam macht, 
erheblich herabgesetzt. 


VII. 
Wir haben weitere Versuche angestellt, die den Ein- 
fluB unserer Hemmungsseren auf andersartige serolo- 
gische Phanomene feststellen sollten, ohne da8 wir bisher 
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iiber ausreichend groBe Versuchsserien in dieser Richtung ver- 
fiigen. Es zeigte sich beispielsweise, daB die spezifische Agglu- 
tination von Typhusbacillen, desgleichen wie die Agglutination von 
Kaninchenblutkérperchen durch inaktives Rinderserum unbe- 
einfluBt blieb. Bei diesen Vorgingen scheint also das Kom- 
plement tiberhaupt keine Rolle cu spielen. 


VIII. Uber experimentell erzeugte Komplementbindungs- 
reaktion, 

Wolfsohn und Reicher sowie spatere Untersucher konnten 
zeigen, daB in einer gewissen Zahl von Fiillen nach Ather- 
oder Chloroformnarkose eine positive Komplementbindungs- 
reaktion auftritt. Wir haben in unseren bisherigen Versuchen 
lediglich Selbsthemmung im Serum hervorrufen kénnen. Um 
nun Seren mit positiver Komplementbindungsreaktion zu_be- 
kommen, haben wir uns bemiiht, eine Versuchsanordnung zu 
treffen, welche die natiirlichen Verhialtnisse bei der Narkose 
méglichst nachahmt. Wir gingen so vor, daB durch das Serum 
(ca. 6 com), das sich in einer kleinen Waschflasche befand, 
langsam Luft durchgeleitet wurde, das vorher eine mit Chloro- 


form gefiillte Waschflasche passieren muBte. Diese Versuchs- 
anordnung hat sich insofern als gliicklich erwiesen, als man 
auf diese Weise am sichersten zu positiv reagierenden Seren 
gelangen kann. 


Versuch 10. 

Die Komplementbindungsreaktion wurde in der im Serologischen 
Institute iiblichen Weise angestellt. 0,1 ccm des zu untersuchenden 
Serums, 0,05 Komplement, 0,1 Antigen (alkoholischer Menschenherz- 
extrakt) 1 Stunde im Thermostaten und hierauf Zugabe von 1 ccm 
einer 5°/,igen Hammelblutkérperchenaufschwemmung, sensibilisiert mit 
der 2*/,fachen Dosis des in 30 Minuten lésenden Amboceptors. Als 
Serumkontrolle wurde die doppelte Serummenge verwendet. 

Das Serum eines nichtluetischen Patienten wurde 18 Stunden lang 
mit Chloroformluft durchliiftet. 

Chloroformserum 0,1 -+- Kompl. -+ Ant. He +++ 

~ 0,1 + Kompl. Lés. kompl. 
Normalserum 0,1 + Kompl.-+ Ant. » - 
n 0,1 + Kompl. n n 


Sechs weitere Versuche ergaben das gleiche Resultat, d. h. 
absolute Hemmung, bei kompletter Lésung der Kontrollen, wah- 
rend in einem Versuche die Hemmung nur eine partielle war. 
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Bei einem Kontrollversuch, in dem, anstatt das Antigem mit 
dem Komplement 1 Stunde im Warmschrank digerieren zu 
lassen, alle Komponenten direkt gemischt wurden, erhielten wir 
Lésung. 

IX, 

Ather erweist sich bei ahnlich angestellten Durchliif- 
tungsversuchen als weniger wirksam. Hingegen gelingt es 
dadurch, daB man die Atherwirkung abstuft, gleichfalls zu po- 
sitiven Resultaten zu gelangen. 


Versuch 11. 

Ca. 8com Serum wurden mit Ather in einer Uhrschale iiberschichtet 
und zugedeckt 2 Stunden stehen gelassen. Das Serum zeigte nach 
Entfernung des Athers bei derselben Versuchsanordnung wie 
in den vorigen eine sehr stark positive Komplementbindungs- 
reaktion. 

Wir gingen dann dazu iiber, das Serum in einer anderen 
Form der Einwirkung von Chloroformdaimpfen auszusetzen. Das 
geschah so, daB mehrere Kubikzentimeter Serum in einem Uhr- 
glaschen in eine zugedeckte Petrischale gebracht wurde, deren 
Boden mit Chloroform beschickt war. Hierbei beobachtet man 
ebenfalls, daB sich das Serum nach 1 bis 2 Stunden leicht 
triibt. Die Wirkung des Chloroformdampfes erweist sich hierbei 
als weitaus intensiver, da wir nach der angegebenen Zeit Selbst- 
hemmung der Versuchsseren fanden. 


X. EinfluB der Inaktivierung auf die experimentelle 
Komplementbindungsreaktion. 


Ein Serum, das in der zuletzt angegebenen Weise der Einwirkung 
von Chloroformdampf ausgesetzt war, wurde in das Inaktivierungsbad 
von 56° eingesetzt und nach je 5 Minuten eine Probe entnommen, mit 
der dann die Komplementbindungsreaktion angestellt wurde. 

3. Il. 
Vor Inaktivierung. . Selbsthemmung Selbsthemmung 


5 Minuten inaktiviet W.R.+++ W.R.+4+4 
+ Lés. ” 


15 ~ 
20—30 Minuten » n n 


Es gelingt danach, Seren, die nach der angegebenen Be- 
handlung selbsthemmend geworden waren, durch eine kurze 
Inaktivierung zu W. R. positiven Seren zu machen. Das diirfte 
wohl fiir alle Arten kiinstlich selbsthemmend gemachte Seren 
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gelten. Anderererseits zeigen diese, wie auch viele iiberein- 
stimmende und nicht besonders angefiihrte Versuche, da8 halb- 
stiindiges Erwairmen auf 56° die experimentell erzeugte Kom- 
plementbindungsreaktion wie die Selbsthemmung zum Ver- 
schwinden bringt. 

Fassen wir die gewonnenen Resultate zusammen, s0 ge- 
lingt es also mit volliger RegelmaBigkeit, einem jeden Serum 
durch Behandlung mit Chloroform oder Ather in intensivstem 
MaBe die Eigenschaft der Selbsthemmung zu verleihen in dem 
Grade, daB die 10fache Menge Meerschweinchenkomplement 
unwirksam gemacht werden kann, wahrend bei abgestufter 
Einwirkung eine stark positive Komplementbindungsreaktion 
hervorgerufen wird. Was die Selbsthemmung betrifft, so ist 
iiber dieses interessante Phinomen bisher noch nicht allzuviel 
bekannt. Man weiB wohl, daB Seren bei langerer Aufbewahrung 
im KEisschrank autohemmend werden. Diese Verinderungen 
sind jedoch, wie Hara’) im Institute Dungerns gezeigt hat, 
lediglich auf das Wachstum von Bakterien zuriickzufiihren. 
Pick und Pfibram?*) fanden, daB man Luesseren mit stark 
positiver Wassermannscher Reaktion durch Atherextraktion 
selbsthemmend machen kann, wihrend normale Seren sich gar 
nicht verainderten. Sie deuten diesen Befund so, daB durch 
die Entfernung von Lipoiden die den luetischen Seren an und 
fiir sich anhaftende Neigung, die Hamolyse zu hemmen, in 
gesteigertem MaBe aktiviert wird. Unsere Befunde wider- 
sprechen diesem Resultate, gleichwie dessen Bedeutung in vielen 
Punkten, was wohl auf die differente Arbeitsmethodik zuriick- 
zufiihren sein diirfte. 

Fraglos scheint es zu sein, daB die im Serum von uns 
gefundenen Veranderungen nicht auf einer Extraktion der Li- 
poide, sondern vielmehr auf einer besonderen Beeinflussung 
der Serumkolloide beruhen. Beweis dafiir ist, daB durch die 
Inaktivierung physikalisch verainderte Seren in dem Sinne einer 
Selbsthemmung oder positiven Komplementbindungsreaktion 
nicht mehr zu verandern sind, weiter da8 nicht alle lipoid- 


1) Hara, Untersuchungen iiber die Eigenhemmung der Sera, 
Zeitschr. f. Imm. 17, 209, 

*) E. P. Pick und E. Ptibram, Beitrag zur Kenntnis usw. Diese 
Zeitechr. 11, 418. 
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léslichen Agenzien wirken, ferner der Umstand, daB Chloro- 
formdimpfe allein schon wirken, schlieBlich daB Lipoidzusatz die 
einmal eingetretene Umwandlung in keiner Weise wieder riick- 
gaingig macht. Da® Verunreinigungen aus dem Lésungsmittel 
oder gar die Anwesenheit des Lésungsmittels selbst eine Rolle 
spielen kénnten, war ohne weiteres auszuschlieBen. 

Man muB sich davor hiiten, den normalen und patholo- 
gischen Serumlipoiden allzu wichtige Funktionen zuzuschreiben, 
wenn auch sichergestellt ist, daB sie bei manchem serologi- 
schen Phinomenen eine bedeutende Rolle spielen. So sei daran 
erinnert, daB die sog. Klausnersche Fiallungsreaktion im Serum 
von Luetikem unter der Mitwirkung von Lipoiden zustande- 
kommt (Klausner’). In Abwesenheit der physiologischen 
Serumlipoide tritt beispielsweise die Globulinfallung durch Dia- 
lyse sehr verspitet ein (BaB*). Ob jedoch bei den geschilder- 
ten Wirkungen des Chloroforms und des Athers die Lipoidstoffe 
beteiligt sind, wagen wir nicht zu entscheiden. Es kann sich 
ebensogut um eine direkte Wirkung auf das EiweiBkolloid, wie 
um eine Stérung der physiologischen LipoideiweiBbeziehungen 
handeln. 

Es ist wohl sehr wahrscheinlich, daB die Komplement- 
bindungsreaktion, die wir besonders leicht durch Chloroform, 
aber ebenso auch durch Ather im Serum Gesunder hervorrufen 
konnten, mit der Reaktion, die man haufig nach der Narkose be- 
obachtet, identisch ist. Die Deutung, die man diesem Phinomen 
bisher allgemein gegeben hat: daB Lipoide aus dem Nervensystem 
ausgeschwemmt werden und sie bewirken, wird danach wohl 
besser aufzulassen sein. Mit der Anwesenheit des Chloroforms 
in der untersuchten Probe hat sie wohl gleichfalls nichts zu tun’). 


*) Klausner, diese Zeitschr. 47, Heft 1. 

*) BaB, Prager med. Wochenschr. 1012, S. 407. 

%) Nach Fertigsetzung dieser Arbeit finden wir in der letzten Nummer 
der Miinch. med. Wochenschr. Nr. 34 vom 26. August ein kurzes Referat 
iiber einen Vortrag von Ernst Frankel in Heidelberg, dem es gelungen 
ist, durch Chloroform ein Serum positiv reagierend zu machen. Auch 
er bezieht dies anscheinend auf die Anwesenheit des Chloroforms. Seine 
Angabe, da ,Ather keinen Einflu8 auf die Komplementhimolyse zeigt“, 
trifft mach unseren Versuchen nicht zu, ebenso diirfte Frinkels An- 
nahme, ,da8 das Chloroform durch Zerstérung des Komplements zu 
einer Hemmung des himo)ytisohen Systems fiihrt“, nicht stichhaltig sein. 
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Von der luetischen Komplementbindung unterscheidet sich 
die experimentell hervorgerufene Reaktion nur durch eine relativ 
gesteigerte Thermolabilitat, die ja der ersteren in gewissem 
Grade ebenfalls zukommt. Wir méchten aber dennoch glauben, 
daB in ihrem Wesen beide auf einer gleichartigen Umwandlung 
der SerumeiweiBkérper beruhen, die das eine Mal durch Chloro- 
form, das andere Mal durch die Syphilis bewirkt ist, auf Grund 
folgender Vorstellung: Man kann die EiweiBkérper des Serums, 
insbesondere die Globuline fiir sich, als eine kontinuierliche 
Reihe auffassen, deren Glieder sich noch innerhalb der einzelnen 
Fraktionen durch den Grad ihres Ladungssinnes, durch ihre 
Lipoidflockbarkeit, durch ihre Saéurefaillbarkeit, endlich durch 
ihre Thermolabilitaét graduell unterscheiden. Die labilsten 
Anteile des Euglobulins werden durch die Inaktivierungstem- 
peratur besonders stark verandert, wahrend die dem Albumin 
mehr genaherten Anteile bestandiger sind. Man kann dies sehr 
leicht demonstrieren, wenn man vergleichshalber ein 60 Minuten 
bei 56° inaktiviertes und ein natives Serum, am besten durch 
Kollodiumsiacke, dialysiert. Das inaktive Serum bendtigt eine etwa 
20 mal langere Zeit als das Nativserum, bevor die Flockung 
beginnt, ja es flockt gelegentlich iiberhaupt nicht aus (BaB, | c.). 
So méchten wir nun glauben, da8 das Chloroform und der 
Ather auf die thermolabien Anteile des Globulins wirken, 
wahrend die luetische Komplementbindungsreaktion wohl auf 
einer gleichartigen Veranderung beruht, die jedoch an einer 
stabileren Euglobulinkomponente stattgefunden hat, welch letztere 
entsprechend dem Gesagten durch die Temperatur von 56° 
weniger beeinfluBt wird. 


Biochemische Zeitschrift Band 56. 8 








Uber die normale Hohe des Blutzuckergehalts bei 
Kaninchen und Hunden. 
Von 
A. Loewy und S§, Rosenberg in Berlin. 


(Aus dem Tierphysiologischen Institut der Kgl. Landwirtschaftlichen 
Hochschule zu Berlin.) 


(Eingegangen am 11. September 1913.) 


Im 87. Bande der Zeitschrift fiir physiolog. Chemie erschien 
vor kurzem eine Arbeit von E. Hirsch und H. Reinbach, 
die sich mit der Frage beschaftigt, inwieweit der normale Blut- 
zuckergehalt des Kaninchens durch ,,Aufbinden, Fesseln und 
geringfiigige Eingriffe wie Freilegung der Carotis und Einbinden 
einer Kaniile unter den schonendsten MaBnahmen‘ beeinfluBt 
wird. — Die Autoren fanden, daB die genannten Momente zu 
einer oft bedeutenden Hyperglykaimie, ja selbst zu einer be- 
trichtlichen Glucosurie fiihren. Sie stellen in Aussicht, analoge 
Untersuchungen auch an Hunden auszufiihren. Wir selbst haben 
seit etwa Jahresfrist eine sehr groBe Zahl von Blutzucker- 
bestimmungen — und zwar alle nach der gleichen Methode — 
an Kaninchen und Hunden ausgefiihrt zur Entscheidung einer 
Frage, iiber die wir demnichst berichten werden. Wir ent- 
nahmen allemal aus einer Carotis oder Femoralis 20 bis 50 ccm 
Blut, enteiweiBten nach Rona-Michaelis und stellten den 
Blutzuckergehalt am eingeengten Filtrat polarimetrisch fest. 
Wir fanden dabei ebenso wie Hirsch und Reinbach beim 
Kaninchen Werte, die einerseits unter sich starke Differenzen 
zeigten und andererseits die als normal angesehenen Blutzucker- 
werte haufig erheblich iibertrafen. 

Aber nicht nur beim Kaninchen konstatierten wir dieses 
Verhalten, sondern es fand sich auch beim Hunde aus- 
gesprochen. Allerdings stiegen die Blutzuckerwerte hier im 


q 
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allgemeinen nicht ganz so hoch wie beim Kaninchen, bei dem 
wir vereinzelt Werte bis zu 0,4°/, D gefunden haben. Immer- 
hin fanden wir wiederholt Werte, die zwischen 0,2 bis 0,23 °/, D 
lagen. 

Da unsere héchsten Werte allemal bei Hunden sich fanden, 
die bei der Operation (Arteriotomie) sehr unruhig waren, zap- 
pelten und heulten, also Zeichen starker sensibler Reizung dar- 
boten, so lag der Gedanke nahe, daB, wie die beabsichtigte 
Reizung sensibler Nerven, so auch die mit dem operativen 
Eingriff verbundenen Schmerzauslésungen zu einer Steigerung 
des Blutzuckergehalts fiihren kénnten. 

Zur Priifung dieser Frage machten wir vergleichende Be- 
stimmungen ohne und mit Lokalanisthesie. Letztere wurde 
herbeigefiihrt durch Injektion (bis zu 5 ccm) einer Lésung von 
1 g Novocain in 100 g Leitungswasser. 

Die Ergebnisse zeigen unzweideutig, daB beim Hunde 
die Ausschaltung des Schmerzes (und das ist wohl auch 
beim Kaninchen das wesentlichste Moment) nie so hohe Blut- 
zuckerwerte zustande kommen lieB, wie wir sie oft 
ohne Aniasthesie fanden. Sie lagen vielmehr stets auf einem 
Niveau, das dem gewdéhnlich als Norm angesehenen Prozent- 
satz entspricht. 

















Tabelle. 
Hund | Blutzucker Bemerkungen 
Nr. o/, 
a pag [} ohme Andsthesie 
ms ae \ ohne Aniasthesie 
c) 0,13 Lokalanisthesie 
3a) 0,20 ohne Anisthesie, 
b) 0,22 } Hund heult 
4a) 0,23 ohne Anisthesie 
b) 0,12 Lokalanasthesie 
5a) 0,15 
b) 0,14 Lokalanasthesie 
c) 0,13 
6a 0,17 ohne Anasthesie 
b 0,114 Lokalanisthesie 
© 0,14 do. 
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Die beistehende Tabelle gibt eine Reihe der von uns ge- 
wonnenen Werte. Zu ihr ist zu bemerken, daB die verschiedenen 
am selben Tiere vorgenommenen Blutzuckerbestimmungen eine 
bis mehrere Wochen auseinanderlagen. Es ergibt sich, daB die 
ohne Anisthesie erhaltenen Werte zuweilen innerhalb der bei 
Lokalanasthesie gefundenen Grenzen liegen. Haufiger aber iiber- 
schreiten sie diese, so daB bei demselben Individuum Schwan- 
kungen um 100°/, vorkommen kénnen (vgl. Hund 1 und 4). Die 
ohne Andsthesierung gewonnenen Blutzuckerwerte 
sind demnach mit erheblichen Unsicherheiten behaftet. 

Demgegeniiber schwanken die Werte bei Lokalanisthesie 
in relativ engen Grenzen; in minimo fanden wir 0,114°/,, 
in maximo 0,15°/, D. 

Dabei bleibt es fraglich, ob die hédheren dieser Werte nicht 
vielleicht dadurch bedingt sind, daB die Lokalanisthesie in diesen 
Fallen keine absolute gewesen ist, was objektiv nicht mit voller 
Sicherheit anzugeben ist. 

Wir miissen demnach auch fiir den Hund zu dem Schlusse 
kommen, den Hirsch und Reinbach fiir das Kaninchen ge- 
zogen haben, namlich daB die Ergebnisse der weitaus iiber- 
wiegenden Zahl aller bisherigen Experimente, aus denen eine 
Beeinflussung des Blutzuckergehalts abgeleitet wurde, einer 
griindlichen Revision bediirfen. 





Uber kolloidale Metallchloride und Metallsulfate. 
Vorlaufige Mitteilung. 
Von 
L. Karezag. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Landwirtschaft]. Hochschule, Berlin.) 


(Eingegangen am 11. September 1913.) 


1. 

Bei gemeinsam mit E. Kopetschni ausgefiihrten Versuchen 
iiber die Oxyséurechloride’) beobachteten wir, daB beim Zu- 
sammenbringen von Natriumsalicylat mit Thionylchlorid eine 
dicke, glasartig durchscheinende gallertartige Masse entsteht, 
die eine blauliche Opalescenz aufweist. 

Nach der von uns experimentell bewiesenen Reaktions- 


gleichung 
(‘coors “1 (con 
ona +80 =| | + NaCl + SO, 
\An \a._ ss“ /08 


entsteht Kochsalz. 

Da sich das gemaéB obiger Gleichung gebildete Kochsalz 
nicht krystallinisch ausschied, so wurde das erwihnte Aus- 
sehen der Reaktionsmasse offenbar dadurch veranlaBt, daB das 
Kochsalz in kolloidaler Form auftrat, wovon ich mich, 
nach Isolation der Substanz, durch die Analyse iiberzeugen 
konnte. 

Durch ahnliche Manipulationen mit den verschiedenen Metall- 
salzen der Salicylséure ist es mir sodann gelungen, in einfachster 
Weise zu den kolloidalen Chloridverbindungen der Metalle 
zu gelangen bzw. diese darzustellen. Aber auch Salze anderer 


*) D. R. P. Nr. 262883. Kl, 120 Gr. 11, 1911. 
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Carbonsaéuren, wie z. B. der Benzoesaéure, gaben mit Thionyl- 
chlorid kolloidale Stoffe. 

Die Versuchstechnik ist héchst einfach und 1aBt sich 
mit kleinen Substanzmengen, wie bereits erwahnt, in vitro 
leicht ausfihren. Man nimmt die Substanz, iibergieBt sie vor- 
sichtig mit dem gleichen bis doppelten Volumen Thionylchlorid. 
War die Reaktion im Anfange sehr heftig (was meistens der 
Fall ist), so daB durch die gebildete Reaktionswirme ein Teil 
des leichtfliichtigen Thionylchlorids verdunstet, so sorge man 
fiir einen Uberschu8 durch Hinzufiigen einer neuen Menge. 

Man kann aber auch umgekehrt die feste Substanz in das 
Thionylchlorid portionsweise eintragen. Oft scheinen die Sub- 
stanzen miteinander bei gewohnlicher Temperatur schwer zu 
reagieren. Die Reaktion wird dann durch ein gelindes Erhitzen 
bis zum Sieden eingeleitet. 

In einigen Fillen ist es wiinschenswert, die Substanzen 
aufeinander einige Stunden lang wirken zu lassen. 

Was das makroskopische Aussehen der kolloidalen 
Substanzen betrifft, so sind sie teilweise glasartig durchschei- 
nend, farbig irisierend und opalescierend, teilweise milchig ge- 
triibt oder auch ganz wei. Einzelne besitzen die Konsistenz 
von echten kolloidalen Gallerten, andere wieder die Konsistenz 
vertliissigter Gelatine. Es gibt auch solche, die in flockiger 
und bréckeliger Form erhalten werden. 

Einige Beispiele méchte ich im folgenden anfiihren. 


1. Natriumsalicylat + Thionylchlorid. 

Heftige Reaktion. Es entsteht eine gallertige, glasartig 
durchscheinende, blaulich opalescierende Masse, die an den Wian- 
den des Reagensglases festsitzt. Ganz besonders schéne und 
dicke Gallerten erhalt man, falls die getrockneten Krystalle des 
Natriumsalicylats in Thionylchlorid portionsweise bis zur Siat- 


tigung eingetragen werden. 


2. Caleiumsalicylat +- Thionylchlorid. 

Bei gelindem Erwarmen verschwindet das salicylsaure Cal- 
cium und die Fliissigkeit trennt sich in zwei Schichten. Die 
untere Schicht enthalt das kolloidale Calciumchlorid als prichtig 
in allen Farben irisierende gallertige Masse, die von der dariiber 
stehenden Fliissigkeit durch Dekantieren getrennt werden kann. 
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3. Magnesiumsalicylat -+- Thionylchlorid. 

Ziemlich langsamer Angriff der Krystalle, die jedoch nach 
kurzem Erwarmen allmahlich verschwinden, wobei die Lésung 
triib opalescent wird. 

Wie oben bereits erwihnt wurde, besitzt der Aggregat- 
zustand der kolloiden Verbindungen kein bestimmtes oder ein- 
heitliches Merkmal. Man kann auch dieselbe Verbindung in 
verschiedenster Form gewinnen, falls man die Umwandlung des 
Krystalloids bei Anwesenheit fremder, indifferenter Verdiinnungs- 
mittel, wie z. B. Benzol, Ligroin, Petrolither usw., vor sich 
gehen la8t. Wirken beispielsweise Natriumsalicylat und Thio- 
nylchlorid direkt aufeinander, so entsteht das kolloidale Koch- 
salz in einer dicken, glasartig durchscheinenden gallertartigen 
Form. Vollzieht sich die Reaktion in Gegenwart von Benzol, so 
besitzt die kolloidale Substanz das Aussehen und die Konsistenz 
dicker, verfliissigter Gelatine. Nimmt man jedoch als in- 
differentes Verdiinnungsmittel Ligroin, so entsteht Kochsalz in 
einer volumin6és-bréckeligen Form. 

Was nun im allgemeinen die Léslichkeit der kolloidalen 
Metallchloride betrifft, so ergab sich, daB sich diese in bestimmten 
organischen, indifferenten Losungsmitteln groBtenteils losen, durch 
andere wieder ausgeflockt werden. Die ausgeflockte Substanz lést 
sich dann im urspriinglichen Lésungsmittel wieder auf,»was eine 
gute Reinigung des Kolloids erméglicht. Als solche indifferenten 
Lésungs- bzw. Fallungsmittel dienten: Ligroin, Petrolather, 
Benzol, Toluol, Amylalkohol, Ather usw. 

Oft erleidet aber das Kolloid durch diese Manipulation 
eine Umwandlung, so daB der Vorgang nicht mehr umkehr- 
bar wird. 

Es bleibt zunichst dahingestellt, welchen Umstianden die 
Bildung der kolloidalen Metallchloride zu verdanken ist. 
Eine Schutzwirkung irgendeines hochmolekularen Kondensations- 
produktes kann hierbei wohl ausgeschlossen werden, denn die 
chemisch untersuchten Produkte dieser Reaktion (Salicylséure- 
chlorid und eventuell in Spuren gebildetes Salicylid, Salicylo- 
salicylsiure) sind sicher nicht hochmolekular genug, um eine 
Schutzwirkung auszuiiben. Auch sind die eventuell ebenfalls 
in Spuren gebildeten Polysalicylide resp. Polymere des Salicyl- 
siureanhydrids auszuschlieBen, da man z. B. kolloidales Koch- 
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salz auch aus Natriumbenzoat und Thionylchlorid erhalten kann, 
wobei Benzoylchlorid, ein tiberaus bestandiger Korper, gebildet 
wird, das weder anhydridartige noch polymere Verbindungen 
bildet. Durch ein Fehlen von Schutzkolloiden ware der 
geschilderte Reaktionsmechanismus von dem Michael-Paal- 
schen*) zu unterscheiden, wobei bekanntlich als Nebenprodukte 
hochmolekulare Verbindungen entstehen, die dann als Schutz- 
kolloide funktionieren. 

DaB das Vorhandensein von eigentlichen Schutzkolloiden 
bei der Entstehung von kolloidalen Stoffen nicht immer den 
wesentlichsten Faktor ausmacht, darauf hat bereits als erster 
Neuberg’) bei der Darstellung seiner kolloidalen anorgani- 
schen Erdalkalisalze hingewiesen, wobei diese Verbindungen 
auch ohne jede Gegenwart von eigentlichen Schutzkolloiden 
entstehen. 

II. 

Ich habe bereits in der obigen Mitteilung iiber die Bildungs- 
weise der kolloidalen Metallchloride berichtet, und méchte nun 
den Weg angeben, wie man zu den kolloidalen Metallsulfaten 
gelangen kann. 

Wie eingangs bereits erértert wurde, entstehen die Chloride, 
indem man im allgemeinen auf ein Metallsalz von organischen 
Carbonséuren Thionylchlorid einwirken l48t, und zwar nach der 


allgemeinen Formel: 
Cl 


vs 
RCOOMe + SO = ROCI + MeCl + SO, 
“Cl 


Wird nun anstatt des Thionylchlorids als Chlorierungs- 
mittel Sulfurylchlorid angewandt, so entstehen die ent- 
sprechenden Metallsulfate nach der allgemeinen Formel: 


2 RCOOMe -++- SO, = 2 ROC! + Me,S0, . 


1) A. Michael, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 88, 3217, 1905. — 
C. Paal, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 1436, 1906. — C. Paal und 
Kiihn, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 51 bis 68, 1908. 

%) C. Neuberg, diese Zeitschr. 1, 166, 1906; 9, 537, 1908. — 
Derselbe, Zeitschr. f. Chem. u. Industrie d. Kolloide. 2. Jahrg., Heft 11 
bis 12, 1907. 
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Als Mittel zur Gewinnung von kolloidalem Chlorid wurde 
Sulfurylchlorid von Paal und Kiihn’) sowie von Ephraim’) 
angewendet. Die Ephraimsche Umsetzung besteht darin, daB 
man Sulfurylchlorid auf Urethannatrium einwirken laéBt. Bei 
der Paal-Kiihnschen Umsetzung wirkt Sulfurylchlorid auf 
Natriumathylmalonsaureester. Bei diesen Umsetzungen 
wirkt also das Sulfurylchlorid nicht auf ein echtes Salz einer 
Carbonsaéure, und demgem4a8 ist auch der Reaktionsverlauf 
ein anderer wie in den von mir angegebenen Fallen. Bei meiner 
Methode fiihrt das Sulfurylchlorid direkt zur Bildung von 
kolloidalen Sulfaten. 

Uber den Ausbau und die Einzelheiten meiner Experimente 
bzw. Untersuchungen soll demnachst berichtet werden. Die 
planmaBige Ausarbeitung des Themas ist bereits im Gange, in- 
dem ich durch die bereits geschilderten Methoden zur Her- 
stellung kolloidaler Metallsalze, die sowohl durch Einfachheit 
der Ausfiihrung der Umsetzungen, als auch durch die allge- 
meinere Anwendbarkeit gekennzeichnet erscheinen, das Studium 
dieser biologisch interessanten Ké6rperklassen weiterzufiihren 
gedenke. 


1) C. Paal und Kiihn, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 1436, 1906; 
41, 51, 1908. 
*) F. Ephraim, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 1705, 1906. 
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Von 


Hugo Wiener. 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der deutschen Universitat 
in Prag.) 


(Eingegangen am 28. August 1913.) 


Zu einer Zeit, da man einen prinzipiellen Unterschied 
zwischen dem EiweiBstoffwechsel bei Stickstoffgleichgewicht 
und dem bei Stickstoffdefizit annahm und glaubte, daB im 
ersteren Falie nur ,zirkulierendes“ oder ,.Nahrungs-Eiweib“, 
im letzteren Falle auch ,,OrganeiweiB“ zersetzt wird und die 
Zersetzung dieser beiden EiweiBarten verschieden verlauft, 
stand die Frage nach der Trennung derselben im Vorder- 
grunde des Interesses und man suchte nach Eigenschaften und 
Reaktionen, welche diese beiden EiweiBarten voneinander 
chemisch unterscheiden sollten. 

Die Méglichkeit der Erzielung eines Stickstoffgleichgewichts 
bei verschieden groBer EiweiBzufuhr innerhalb weiter Grenzen 
schien dafiir zu sprechen, daB, nachdem stets nur so viel Ei- 
weiB zersetzt, als zugefiihrt wird, nur das zugefiihrte, also das 
NahrungseiweiB zersetzt wird, das vom Darme aus resor- 
biert in die Zirkulation und durch diese an und in die Zellen 
gelangt, wo es gleichsam die Maschen des Protoplasmas durch- 
strémt und durch seine Zersetzung das OrganeiweiB vor der 
Zersetzung schiitzt. Das Organeiwei8 sollte demnach nach dieser 
Vorstellung etwas Feststehendes, von der Geburt, oder wenigstens 
vom vollendeten Wachstum bis zum Tode des Individuums 
Unveranderliches darstellen, das prinzipiell vom NahrungseiweiB 
verschieden ist, und ein Ubergang des einen in das andere 
sollte nicht stattfinden. 
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Die starren Anhanger dieser Anschauung muBten aber 
doch fiir pathologische Verhiltmisse einen solchen Ubergang, 
den sie fiir physiologische Verhiltnisse leugneten, zugeben, 
denn anders war eine Stickstoffretention nach einer iiber- 
standenen Periode von Stickstoffdefizit, sobald die Ursache fiir 
letzteres geschwunden war, nicht zu erklaren. Das wahrend 
der Periode des Stickstoffdefizits zugrunde gegangene Organ- 
eiweiS muBte in der folgenden Periode der Stickstoffretention 
wieder neu aufgebaut werden, was natiirlich nur aus dem zu- 
gefiihrten NahrungseiweiB geschehen konnte. 

Es ist nun leicht erklirlich, daB eine Reihe von Forschern 
diesen, von den anderen nur fiir pathologische Verhiltnisse 
zugestandenen, Ubergang von Nahrungs- in OrganeiweiB als 
physiologisch bestimmt, zum normalen Ersatz der Gewebe, an- 
nahmen und die Anschauung vertraten, dab stets das Nahrungs- 
eiweiB in OrganeiweiB umgewandelt und letzteres erst zersetzt 
werde, und zwar nur in dem MaBe, als es durch einen Nach- 
schub von NahrungeiweiB ersetzt wird. 

Dadurch schwand der starre Gegensatz zwischen dem Nah- 
rungs- und dem OrganeiweiB, und die Frage nach der Schei- 
dung dieser beiden biiBte an Interesse ein. Ganz verschoben 
wurde aber diese Frage, als die neueren Untersuchungen auf 
dem Gebiete der Verdauungs- und Stoffwechselphysiologie 
lehrten, daB die in den Darm eingefiihrten EiweiBkorper, also 
das NahrungseiweiB, daselbst weitgehend abgebaut, nur seine 
mehr oder minder tiefen Abbauprodukte resorbiert werden 
und in die Zirkulation gelangen, so daB man iiberhaupt nicht 
mehr von zirkulierendem EiweiB im friiheren Sinne sprechen 
kann. Dadurch verschwand selbstverstandlich die Unterschei- 
dung zwischen zirkulierendem und OrganeiweiB ganz aus der 
Diskussion, freilich mit Unrecht, da, wie schon erwahnt, die 
ganze Frage nur eine Verschiebung erfahren hatte, nicht aber 
aus der Welt geschaffit war. 

Wir miissen uns ja vorstellen, daB, in welcher Form auch 
das Nahrungseiwei8 im K6érper kreisen mag, aus demselben in 
den Zellen wieder echtes EiweiB entsteht und daB dieses neu- 
gebildete Eiwei8 noch eine Reihe weiterer Umwandlungen er- 
fahren muB, bevor es in den Bestand der Zelle eintritt, zu 
spezifischem Organeiwei8 wird. Dementsprechend wiirde der 
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Zellinhalt auBer aus dem spezifischen OrganeiweiB noch aus 
nicht spezifischem NahrungseiweiB bestehen und die Frage nach 
der Unterscheidung beider wieder eine Berechtigung erlangen. 

Als Reagens, diese Scheidung durchzufiihren, schien der 
Formaldehyd besonders geeignet. 

Bekanntlich hat Blum’) als erster die Beobachtung ge- 
macht, daB Formaldehydzusatz zu einer Reihe ldéslicher EiweiB- 
kérper nicht nur keine Koagulation derselben erzeugt, sondern 
daB diese FormaldehydeiweiBverbindungen sogar in der Hitze 
nicht mehr koagulabel sind. Diese Angaben wurden durch 
Bach®) bestatigt und durch Benedicenti*) und namentlich 
durch Schwarz‘) wesentlich erginzt. 

Letzterer Autor, der mit Serumalbumin, Serumglobulin, 
Eieralbumin, Edestin und Blutserum arbeitete, beobachtete 
bei Zusatz groBer Mengen von Formaldehyd Triibung und 
spiter, wie schon Blum, Gallertbildung. 

Ich habe die Versuche mit Pferdeserum wiederholt und 
konnte folgendes konstatieren: Bei Zusatz von geringen Mengen 
Formaldehyd (zu 9,8 com Serum, 0,2 com Formol i. e. 40°/, ige 
Formaldehydlésung) sieht man weder eine Triibung, noch sonst 
eine physikalische Zustandsinderung durch viele Stunden, nur 
tritt Unkoagulierbarkeit in der Hitze ein. Nach 24 Stunden 
ist das Serum noch immer vollsténdig klar geblieben, aber es 
ist in eine weiche Gallerte verwandelt, die sich sowohl im 
Wasser als auch in physiologischer Kochsalzlésung prompt mit 
leichter Opalescenz lést und dann unverandert in diesem Zu- 
stande, ohne die geringste Niederschlagsbildung, durch viele 
Tage bleibt. 

Zusatz von Formol bis zur gleichen Konzentration zu 
10fach verdiinntem Serum (10 ccm Serum, 88 ccm Wasser, 
2 ccm Formol) erzeugt bis auf die Unkoagulierbarkeit in der 
Hitze keine sichtbare Veranderung. Das Serum bleibt durch 
viele Tage fliissig, ungetriibt, ohne Niederschlagsbildung. 


2) Uber eine neue Klasse von Verbindungen der EiweiBkérper. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 127, 1896. 

*) Archives des sciences physiques et naturelles 8, 88, 1897. 

*) Arch. f. Physiol. 1897, 219. 

*) Uber Verbindungen der EiweiSkérper mit Aldehyden. Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 81, 460, 1901. 
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Zusatz von Formol in einer zehnmal so groBen Konzen- 
tration zu unverdiinntem Serum (8 ccm Serum, 2 ccm Formol) 
ruft ebenfalls keine Triibung oder Niederschlagsbildung her- 
vor. In kurzer Zeit erstarrt aber das Serum zu einer starren 
Gallerte, die man schneiden kann und die sich weder in 
Wasser noch in physiologischer Kochsalzlésung lést. 

Die meisten léslichen EiweiBkérper werden also durch 
Formol nicht gefallt, sie werden héchstens gelatiniert und als 
Gallerte eventuell unléslich, von einer echten Fallung kann 
aber nicht die Rede sein. Nur einige wenige lésliche EiweiB- 
kérper werden durch Formolzusatz gefallt. Hierher gehért in 
erster Linie das Haimoglobin und dann das Casein, allein bei 
beiden ist es fraglich, ob sie mit den anderen léslichen EiweiB- 
kérpern in eine Reihe gestellt werden kénnen, ob man sie 
nicht vielmehr als spezifische Zellbestandteile, in gewissem 
Sinne also als OrganeiweiBkérper, ansprechen muB, denn das 
Hiamoglobin ist fest an die dasselbe fiihrenden Zellen gebunden, 
tritt nur nach Zugrundegehen letzterer in Freiheit und 
geht in Lésung, gelést aber wird es in normalen Organen bald 
zersetzt. Auch das Casein diirfte nicht als eigentliches Sekret, 
sondern als ausgestoBener Teil der Driisenzellen anzusehen sein. 

Die allgemeine Regel von der Nichtfallbarkeit des zirku- 
lierenden EiweiBes durch Formol wiirde darnach keine Ein- 
schrinkung erfahren, und die beiden letztgenannten EiweiB- 
kérper, wie in der Auffassung ihrer Stellung, auch in ihrem 
Verhalten gegen Formol einen Gegensatz zu den ersteren 
bilden, dafiir aber in voller Ubereinstimmung zu den iibrigen 
OrganeiweiBkérpern stehen. 

Es hat naimlich Blum’) schon die Beobachtung gemacht, 
daB die EiweiBkérper, die die Gewebe zusammensetzen, durch 
Formaldehyd gehirtet werden, und diese Fallbarkeit des Organ- 
eiweiBes durch Formol ist von den Histologen zu einer sehr 
brauchbaren Hartungsmethode ausgenutzt worden. Da8 dabei 
die Organe nicht nur gehartet, sondern ihr EiweiB tatsachlich 
durch das Formol, und zwar in einer Konzentration, bei der 
die léslichen EiweiBkérper léslich bleiben, gefallt wird, beweist 


2) Uber Wesen und Wert der Formolhartung. Anat. Anzeiger 11, 
Nr. 23, 24, 1896. 
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das mikroskopische Bild, das mit dem mit anderen EiweiB- 
fillungsmitteln konservierter Organe vollstandig identisch ist. 

Dieses verschiedene Verhalten der beiden Arten von 
EiweiB Formol gegeniiber hat bereits v. Zeynek*) benutzt, 
um bei Quallen eine Isolierung des Organ- oder GeriisteiweiBes 
zu erzielen. Er machte die interessante Beobachtung, daB aus 
in 2°/, Formol gehirteten Quallen nachtriglich durch Wasser 
noch Eiwei8 auswaschbar ist, ohne daB weder im makroskopi- 
schen noch im mikroskopischen Aussehen derselben irgendeine 
Veranderung zu konstatieren ist, und kam daher zu der An- 
schauung, daB die Quallen in ihren Zellen auBer dem eigent- 
lichen, durch Formol] fallbaren, GeriisteiweiB noch durch Formol 
nicht fallbares, also zur Organisation der Zellen nicht direkt 
gehoriges, EiweiB enthalten. 

Es war daher vielversprechend, dieser Anregung folgend, 
die Verhiltnisse bei héheren Tieren, resp. deren Organen zu 
verfolgen. 

Die ersten Versuche wurden folgendermaBen ausgefiihrt: 
Ein Kaninchen wurde aus der Carotis verblutet, die Brust- 
und Bauchhohle eréffnet, eine Kaniile, die mit einem Schlauche 
mit einer, physiologische Kochsalzlésung enthaltenden, mit seit- 
licher AusfluB6ffnung versehenen, etwas erhéht stehenden 
Flasche verbunden war, in die Vena cava ascendens oberhalb 
des Zwerchfells peripheriewarts eingebunden und dieselbe Vene 
unterhalb der Einmiindung der Lebervenen abgeklemmt. Nach 
Offmung eines am Schlauche befindlichen Hahnes muBte die 
Kochsalzlésung durch die Lebervenen in die Leber strémen, 
wodurch die Leber sich gleichsam erigirte. Nach Liiftung 
der unteren, an der Vena cava ascendens liegenden, Klemme 
strémte die Fliissigkeit dann wieder ab. Auf diese Weise 
wurde binnen kurzem die Leber vollistindig blutfrei gespiilt, 
dann herausgenommen und genau nach der von Wiechowski’”) 
ausgearbeiteten Methode zu einem Pulver verarbeitet. 

Ein anderes Kaninchen wurde in der gleichen Weise be- 


1) Chemische Studien iiber Rhizostoma Cuvieri. Sitzungsber. d. 
Akad. d. Wissensch. in Wien, math.-naturw. Klasse, 121, Abt. IIb, 1552, 
1912. 

*) Eine Methode z. chem. u. biolog. Untersuchung iiberlebender 
Organe. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 232, 1907. 
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handelt, nur mit dem Unterschiede, daB die Blutfreiwaschung 
der Leber nicht mit physiologischer Kochsalzlésung, sondern mit 
einer solchen, der 2°/, Formol zugesetzt war, vorgenommen wurde. 

Die beiden Leberpulver wurden dann in ganz gleicher 
Weise weiter untersucht. 

Zunachst wurde, um den Trockenriickstand des kochsalz- 
haltigen Leberpulvers zu bestimmen, eine gewogene Menge bei 
100°C getrocknet, wobei natiirlich ein Unldéslichwerden aller 
EiweiBk6rper eintrat; dann wurde -das Pulver mittels Wasser 
quantitativ auf ein gewogenes Filter gebracht, chlorfrei ge- 
waschen und bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

In einer anderen Probe des Pulvers wurde die Menge der 
léslichen und unléslichen Eiwei8kérper, resp. der lésliche und 
unlésliche Stickstoff bestimmt. Dies geschah in folgender 
Weise. 

Eine gewogene Menge Pulvers wurde in physiologischer 
Kochsalzlésung suspendiert, 24 Stunden stehen gelassen und 
dann abfiltriert. Hierauf wurde das Filter durchgestoBen und 
das Pulver mit physiologischer Kochsalzlésung quantitativ 
wieder in das gleiche Becherglas zuriickgespiilt und dies Pro- 
zedur gewohnlich 3mal wiederholt, so daB das Pulver 3 mal 
24 Stunden der Extraktion durch physiologische Kochsalz- 
lésung ausgesetzt war. Um wihrend dieser Zeit eine Faulnis 
zu vermeiden, wurde Toluol zugesetzt, und um eine etwaige 
Autolyse und dadurch ein Léslichwerden von EiweiB auszu- 
schalten, wurden die Proben wiahrend dieser Zeit bei niederer 
Temperatur gehalten. 

Nachdem die wiederholte Extraktion mit physiologischer 
Kochsalzlésung beendet war, wurde der iibriggebliebene Rest 
des Pulvers quantitativ auf ein gewogenes Filter gebracht, 
chlorfrei gewaschen und bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Mit demselben wurde dann, sowie andererseits mit den ge- 
sammelten und eingeengten Kochsalzfiltraten, eine Stickstoff- 
bestimmung nach Kjeldahl vorgenommen. 


Versuch i. ‘ 
Kaninchen A, 1930 g schwer. Leber mit physiologischer Koch- 
salzlésung blutfrei gespiilt. 
0,4674 g Leberpulver ergeben, nach oben beschriebener Methode 
verarbeitet, 0,3750 g Trockensubstanz = 80,21°/,. 
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a) 0,3578 g Leberpulver, also entsprechend 0,2871 g Trockensubstanz, 
geben nach oben beschriebener Methode: 0,02506 g in physiologischer 
Kochsalzlésung léslichen N und 0,1064 g in physiologischer Kochsalz- 
lésung unléslichen Riickstand mit einem Gehalt von 0,01162 g N. 

Das Pulver, auf Trockenriickstand be- 


rechnet, enthalt daher 8,73°/, in physiologischer Koch- 
salzlésung loslichen N, 


4,05°/, in physiologischer Koch- 
salzlésung unléslichen N, 
12,78°/, Gesamt-N. 


b) 0,4492 g Leberpulver, also entsprechend 0,3604 g Trocken- 
substanz, geben nach oben beschriebener Methode: 0,03108 g in physio- 
logischer Kochsalzlésung léslichen N und 0,1354 g in physiologischer 
Kochsalzlésung unléslichen Riickstand mit einem Gehalt von 0,015 24 g N. 
Das Pulver, auf Trockenriickstand be- 


rechnet, enthalt daher 8,62°/, in physiologischer Koch- 
salzlésung léslichen N, 


4,22°/, in physiologischer Koch- 
salzlésung unléslichen N, 
12,94°/, Gesamt-N. 
Das Mittel aus beiden Parallelversuchen ergibt: 
8 71% lo in oseur-gemel Kochsalzlésung léslichen N, 
4,13°/ - unléslichen N, 


12,84°/, ey 

Kaninchen B, 1800 g schwer. Leber mit physiologischer Koch- 
salzlésung -+- 2°/, Formol blutfrei gespiilt. 

0,5208 g Leberpulver ergeben 0,4270 g Trockensubstanz = 81,99°/,. 

a) 0,3698 g Leberpulver, entsprechend 0,3032 g Trockensubstanz, 
geben 0,2918 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riickstand 
mit 0,03097 g N. 

Bestimmung des léslichen N verloren gegangen. 

Das Pulver, auf Trockenriickstand berechnet, enthalt daher 10,01°/, 
in physiologischer Kolchsalzlésung unldéslichen N. 

b) 0,4876 g Leberpulver, entsprechend 0,3998 g Trockensubstanz, 
geben 0,00182 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,3848 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riickstand mit 
0,0385 g N. 

Das Pulver, auf Trockenriickstand be- 
rechnet, enthalt daher 0,45°/, in physiologischer Koch- 
salzlésung léslichen N, 
9,63°/, in physiologischer Koch- 
salzlésung unléslichen N, 
11,08°/, Gesamt-N. 

Das Mittel aus beiden Parallelversuchen ergibt: 
0,45° , in onan Kochsalzlésung léslichen N, 
9,82°, » - unléslichen N, 
10,27°/, ey 
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Dieser Versuch ergibt eine Reihe von Tatsachen, die aber 
erst zugleich mit den Resultaten anderer Versuche besprochen 
werden sollen. Nur ein Moment méchte ich jetzt schon heraus- 
greifen, mit dessen Erklarung ich mich zunichst beschiaftigt 
habe. Es ist dies das Verhalten des Gesamtstickstoffgehalts in 
der kochsalzdurchspiilten und in der formolkochsalzdurchspiilten 
Leber. Letztere enthalt betrachtlich weniger Stickstoff. Die 
Erklarung hierfiir kann in verschiedenen Momenten liegen. Zu- 
nachst kénnte dieser Mindergehalt an Stickstoff durch indivi- 
duelle Verschiedenheiten verschiedener Lebern bedingt sein, 
denn es ist von vornherein unwahrscheinlich, daB alle Lebern 
genau den gleichen Stickstoffgehalt besitzen, und da gerade 
die formolkochsalzdurchspiilte Leber den geringeren Stickstoff- 
gehalt besitzt, kénnte ein bloBer Zufall sein. Diese Méglichkeit 
besteht jedenfalls, wenn auch die untersuchten Lebern von 
Tieren desselben Wurfes und fast desselben Gewichts stammten. 

Um nun dieses, die Beurteilung der Stickstoffwerte stérende, 
Moment auszuschalten, habe ich in den folgenden Versuchen die 
Leber nur eines Tieres verwendet und einige Lappen derselben 
mit Kochsalzlésung, einige Lappen mit Formolkochsalzlésung 
blutfrei gespiilt. Dies gelingt sehr leicht, da die einzelnen 
Leberlappen beim Kaninchen nur ligamentése Verbindungen 
miteinander haben, die mit einem Pean leicht abgeklemmt 
werden kénnen. Dabei ging ich in verschiedener Weise vor. 
Nachdem die Praparation in der im ersten Versuche geschilderten 
Weise vorgenommen war, setzte ich in einem Versuche einen 
gréBeren Leberlappen durch Abklemmung seiner ligamentésen 
Verbindung auBer Zirkulation und durchspiilte die iibrige Leber, 
wie im ersten Versuche, mit Formolkochsalzlésung. Dann wurde 
reine physiclogische Kochsalzlésung nachgeschickt bei gleich- 
zeitiger Entfernung der Klemme, so daB nun die ganze Leber 
mit Kochsalzlésung ausgespiilt wurde. In einem anderen Ver- 
suche klemmte ich die Verbindung einiger Leberlappen ab, 
durchspiilte so die anderen mit Kochsalzlésung, léste dann die 
Abklemmung unter gleichzeitiger Abklemmung der ligamentésen 
Verbindung der kochsalzdurchspiilten Leberlappen und durch- 
strémte so die friiher nicht durchspiilten mit Formolkochsalzlosung. 
In einem dritten Versuche durchspiilte ich die ganze Leber zu- 


nichst mit physiologischer Kochsalzlésung, klemmte dann die 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 9 
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Verbindung einiger Lappen ab und durchspiilte weiter die in 
Verbindung gebliebenen Leberlappen mit Formolkochsalzlésung. 
Bei der ersten Versuchsanordnung bekam ich zwei Leberportionen, 
von denen die eine mit Kochsalzlésung, die andere mit Formol- 
kochsalzlésung und dann mit Kochsalzlésung ausgespiilt war, 
bei der zweiten Versuchsanordnung war eine Leberportion nur 
mit Kochsalzlésung, die andere nur mit Formolkochsalzlésung 
ausgespilt, bei der dritten Versuchsanordnung war eine Portion 
mit Kochsalzlésung, die andere erst mit Kochsalzlésung und 
dann mit Formolkochsalzlésung ausgespiilt. 

Alle diese Versuche fielen gleichsinnig aus, und es zeigte 
sich vollkommen gleichgiiltig, ob die formolkochsalzdurchspiilte 
Portion nur mit Formolkochsalzlésung oder vorher oder nachher 
noch mit Kochsalzlésung ausgespiilt wurde. 

Die Versuche, in denen die Weiterverarbeitung der Leber- 
portionen in der gleichen Weise erfolgte, wie in Versuch 1, 
ergaben: 


Versuch 2. 


Kaninchen, 2260 g schwer. A kochsalzdurchspiilte, B formolkoch- 
salzdurchspilte Leberportion. 

A. 0,8750 g Leberpulver geben einen Trockenriickstand von 0,3022 g 
= 80,59°/,, 

a) 0,3126 g Leberpulver, entsprechend 0,2520 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,0166 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,1368 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riickstand mit 
einem Gehalt von 0,01904 g N. 

Das Pulver, auf Trockenriickstand be- 
rechnet, enthalt daher ... , . 6,59°/, in physiologischer Koch- 
salzlésung léslichen N, 
7,56°/, in physiologischer Koch- 
salzlésung unléslichen N, 
14,15°/, Gesamt-N. 

b) 0,2486 g Leberpulver, entsprechend 0,2003 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,01274 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,1066 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riickstand mit. 
einem Gehalt von 0,01624 g N, 

Das Pulver, auf Trockenriickstand be- 
rechnet, enthalt daher .. =... 6,36°/, in physiologischer Koch- 
salzlésung léslichen N, 
7,97°/, in physiologischer Koch- 
salzlésung unléslichen N, 
14,33°/, Gesamt-N. 
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Das Mitte] aus beiden Parallelversuchen ergibt: 
6,47°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
7,76°/, ” n D unléslichen N, 
14,23°/, Gesamt-N. 


B. 0,3336 g Leberpulver geben 0,2686 g Trockenriickstand = 80,52°/,. 

a) 0,2982 g Leberpulver, entsprechend 0,2401 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,00826 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,1714 g in physiologischer Kochsalzlésung unldéslichen Riickstand mit 
einem Gehalte von 0,02562 g N. 

Das Pulver enthalt daher, auf Trockenriickstand berechnet: 

3,44°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
10,67°/, » - rn unléslichen N, 
14,11°/, Gesamt-N. 

b) 0,3642 g Leberpulver, entsprechend 0,2932 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,00896 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,2084 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riickstand mit 
einem Gehalte von 0,02982 g N. 

Das Leberpulver, auf Trockenriickstand berechnet, enthilt daher: 

3,06°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
10,17°/, » - - unléslichen N, 
13,23°/, Gesamt-N. 

Das Mittel aus beiden Parallelversuchen ergibt: 

3,25°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
10,42°/, » - . unldslichen N, 
13,67°/, Gesamt-N. 


Versuch 3. 
Kaninchen, 2520 g schwer. 
A. 0,3722 g Leberpulver geben 0,2918 g Trockenriickstand = 78,40°/,. 
a) 03356 g Leberpulver, entsprechend 0,2631 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,0165 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,1252 g in physiologischer Kochsalzlosung unldéslichen Riickstand mit 
einem Gehalte von 0,0164 g N. 
Das Leberpulver enthalt daher, auf Trockenriickstand berechnet: 
6,27°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
6,23°/, ” n n unléslichen N, 
12,50°/, Gesamt-N. 


b) 0,3474 g Leberpulver, entsprechend 0,2723 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,1304 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riick- 
stand mit einem Gehalt von 0,0179 g N. 

Die Bestimmung des in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N 
verloren gegangen. 

Das Leberpulver enthalt daher, auf Trockenriickstand berechnet, 
6,57°/, in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen N. 

ge 
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Das Mittel aus beiden Parallelversuchen ergibt: 
6,27°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
6,40°, » . - unléslichen N, 
12,67°/, Gesamt-N. 

B. 0,4966 g Leberpulver geben 0,4030 g Trockenriickstand = 81,15°,,. 

a) 0,2520 g Leberpulver, entsprechend 0,2045 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,0034 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,2000 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riickstand mit 
einem Gehalte von 0,02016 g N. 

Das Leberpulver enthalt daher, auf Trockenriickstand berechnet: 

1,66°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
9,86°), » - - unléslichen N, 
11,52°/, Gesamt-N. 

b) 0,4362 g Leberpulver, entsprechend 0,3540 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,0034 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,3424 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riickstand mit 
einem Gehalte von 0,03486 g N. 

Das Leberpulver enthalt daher, auf Trockenriickstand berechnet: 

0,96°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
9,859 - - unléslichen N, 
10,81°/, Gesamt-N. 

Das Mittel aus beiden Parallelversuchen ergibt: 


1,31°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
9,85°/, » - - unléslichen N, 
11,16°/, Gesamt-N. 


Versuch 4. 

Kaninchen, 2950 g schwer. 

A. 0,4856 g Leberpulver geben 0,3682 g Trockenriickstand — 75,82°/,. 

a) 0,3424 g Leberpulver, entsprechend 0,2596 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,0140 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,0826 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riickstand mit 
einem Gehalte von 0,0147 g N. 

Das Leberpulver enthalt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 

5,39°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
5,66°, » - - unléslichen N, 
11,05°/, Gesamt-N. 

b) 0,2172 g Leberpulver, entsprechend 0,1579 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,00864 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,0500 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riickstand mit 
einem Gehalte von 0,00884 g N. 

Das Leberpulver enthalt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 

5,47°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
5,60°/, n n n unléslichen N, 
11,07°/, Gesamt-N. 
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Das Mittel aus beiden Parallelversuchen ergibt: 
5,43°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
5,63°/, » - ~ unléslichen N, 
11,06°/, Gesamt-N. 

B. 0,4278 g Leberpulver geben 0,3526 g Trockenriickstand = 82,42°/,. 

a) 0,3164 g Leberpulver, entsprechend 0,2608 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,00336 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,2476 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riickstand mit 
einem Gehalte von 0,02268 g N. 

Das Leberpulver enthalt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 

1,29°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
8,70°/, » , ~ unléslichen N, 
9,99°/, Gesamt-N. 

b) 0,2280 g Leberpulver, entsprechend 0,1877 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,00266 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N und 
0,1770 g in physiologischer Kochsalzlésung unléslichen Riickstand mit 
einem Gehalte von 0,0168 g N. 

Das Leberpulver enthalt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 

1,42°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
8,95°/, » - - unléslichen N, 
10,37°/, Gesamt-N. 

Das Mittel aus beiden Parallelversuchen ergibt: 

1,35°/, in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, 
8,82°), » - - unldéslichen N, 
10,17°/, Gesamt-N. 


Zur besseren Ubersicht seien die Resultate dieser Versuche 
tabellarisch zusammengestellt. 





In Kochsalz- | 


In Kochsalz- 
lésung lésung Gesamt-N 
léslichen N unléslichen N 


0 0; 0 
0 0 i0 





Kochsalzleber II. . . 6,47 | 7,76 | 14,23 
Formolkochsalzleber II . 3,25 10,42 13,67 
Kochsalzleber III .. . 6,27 6,40 12,67 
Formolkochsalzleber ITI 1,31 9,85 11,16 
Kochsalzleber IV... 5,43 5,63 11,06 
Formolkochsalzleber IV 135 | 8.82 | 10,17 

















Wenn wir wieder zunichst den Gesamtstickstoffgehalt der 
einzelnen Lebern betrachten, so finden wir tatsiachlich indivi- 
duelle Verschiedenheiten, die in den untersuchten Fallen bis 
3°/, betragen, und somit kénnte der geringere Stickstoffgehalt 
der formoldurchspiilten Leber in Versuch I ganz in den Rahmen 
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solcher individueller Schwankungen fallen und durch diese, so- 
mit durch einen Zufall in der Auswahl der Lebern, erklarbar sein. 

Aber auch nach Ausschaltung dieses, durch individuelle 
Verschiedenheiten bedingten, Momentes, wie es eben in den 
letzten drei Versuchen durch Benutzung der Leber nur eines 
Tieres geschah, sehen wir ganz konstant, daB der prozentische Ge- 
samtstickstoffgehalt der formolkochsalzdurchspiilten Leberpartie 
ein deutlich geringerer ist als der der kochsalzdurchspiilten. 
Die Differenzen betragen in den drei Versuchen 0,56°/,, resp. 
1,51°/,, resp. 0,89°/,. 

Schuld an diesem Verhalten kann nur die Formoldurch- 
spiilung sein, und man kénnte zunachst geneigt sein, in dieser 
Differenz den Ausdruck einer Ausschwemmung einer stickstoff- 
haltigen Substanz aus der Leber durch das Formol zu erblicken. 
Allein bei naherer Uberlegung ergibt sich, daB ein solches 
Moment diese Differenz nicht erkliren kénnte, vielmehr, wenn 
es vorhanden wire,in den Zahlen nicht zum Ausdruck kommen 
kénnte, es wire denn, daB der ausgeschwemmte Korper pro- 
zentisch viel mehr Stickstoff enthalten wiirde als die iibrigen, 
die Leber zusammensetzenden, EiweiBkérper. Da wir aber nach 
den friiheren Erfahrungen nur annehmen k6énnen, dab, wenn 
iiberhaupt eine Ausschwemmung eines Kérpers aus der Leber 
durch das Formol stattfindet, dieser ein EiweiBkérper ist und 
die meisten EiweiBkérper einen annahernd gleichen prozentischen 
Stickstoffgehalt besitzen, so kénnte durch eine solche Aus- 
schwemmung keine prozentische Stickstoffverarmung der restie- 
renden Leber eintreten. Eine solche mu8 aber sofort ein- 
treten, wenn das Molekiil des LebereiweiBes durch Aufnahme 
von Kohlen- oder Wasserstoffatomen vergréBert wird. 

Nun hat bereits Blum’) die Anschauung vertreten, daB 
bei der Einwirkung von Formaldehyd auf Eiwei8 Methylen- 
gruppen in das EiweiBmolekiil eintreten und so Methylen- 
eiweiBverbindungen entstehen, und Schwarz’) hat dies quanti- 
tativ durch Bestimmung des Verhiltnisses N:C vor und nach 
der Einwirkung des Formaldehyds auf verschiedene EiweiB- 


kérper verfolgt. 


) Le. 
*) Le. 
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Unter Zugrundelegung der Schmiedebergschen Formel 
fiir das Serumalbumin und unter Zugrundelegung der Anderung 
des Verhiltnisses N:C von 100:334 auf 100:362 bei kurzer 
Einwirkung von Formaldehyd auf Serumalbumin, wie sie von 
Schwarz festgestellt wurde, wiirde das Methylenserumalbumin 
einen Stickstoffgehalt von 15,29°/, im Gegensatze zu 15,98°/, 
des Serumalbumins haben. Es wire daher die Differenz zwischen 
dem Stickstoffgehalte des mit Formol behandelten und dem des 
reinen Serumalbumins ca. 0,7°/, zuungunsten des ersteren, ein 
Wert, der sich so ziemlich in denselben Grenzen bewegt, wie 
die Differenz im Stickstoffgehalt der formolkochsalzdurchspiilten 
und der kochsalzdurchspiilten Leber. 

Die in allen Versuchen konstant nachgewiesene Verringerung 
des prozentischen Stickstoffgehaltes der formoldurchspiilten Leber- 
portion ist demnach hinreichend durch das Eintreten von Me- 
thylengruppen in das LebereiweiBmolekiil erklart. 

Die zweite Tatsache, die in allen Versuchen zu konstatieren 
war, ist die bedeutende Abnahme des kochsalzléslichen und 
eine derselben entsprechende Zunahme der kochsalzunléslichen 
Stickstofffraktion. Daraus geht schon hervor, daB ein Teil des 
kochsalzléslichen Stickstoffs durch Formol gefallt wird. 

Von der Voraussetzung ausgehend, daB dieses Verhalten 
eines EiweiBkérpers gegen Formol seine Einreihung unter die 
OrganeiweiBkérper erméglicht, miiBte diese EiweiSfraktion als 
zum Bestande der Zellen gehérig angesehen werden, wahrend das 
léslich gebliebene EiweiB in gewissem Sinne als NahrungseiweiB, 
das nicht zur Organisation der Zellen gehért, angesprochen 
werden miiBte. 

Bevor ich aber auf das naihere Studium dieser Verhaltnisse 
einging, wollte ich mich iiberzeugen, ob bei den Sidugetier- 
organen eine Analogie mit den von v. Zeynek an den Quallen 
gefundenen Verhiltnissen, deren Diskussion die ganze Unter- 
suchung mit veranlaBte, besteht, ob also in dem formol- 
gehirteten Organe ldsliches, auswaschbares Eiweif zuriick- 
geblieben ist. 

Die prozentische Stickstoffverminderung in der formoldurch- 
spiilten Leber besagte, wie schon erwahnt, in dieser Richtung 
nichts, da sie nicht im Zusammenhange mit einer etwaigen 
Ausspiilung von Eiwei8 stehen konnte, sondern auf andere 
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Weise zu erkliren war. Hingegen muBte folgende Versuchs- 
anordnung eine Entscheidung bringen. 

Einem Kaninchen wurde in der oben _ beschriebenen 
Weise die Leber mit physiologischer Kochsalzlésung blutfrei 
gespiilt, nur wurde dabei eine mit einem kurzen Schlauche 
armierte Kaniile in die Vena cava ascendens zentralwarts, und 


zwar unterhalb der unteren Abklemmungsstelle, eingebunden, 
so daB bei der Ausspiilung die Spiilfliissigkeit durch die Kaniile 
und den Schlauch abfloS und in einem GefiBe aufgefangen 
werden konnte. Die Spiilung wurde so lange fortgesetzt, bis 
die abflieBende Fliissigkeit vollstindig wasserklar war, und von 
dieser die letzten 150 ccm aufgefangen, eingeengt und in ihnen 
eine Stickstoffbestimmung gemacht. Hierauf wurde eine Aus- 
spiilung mit Formolkochsalzlésung angeschlossen, die ersten ab- 
flieBenden 150 ccm wieder aufgefangen und abermals zu einer 
Stickstoffbestimmung verwendet. 
Die Resultate waren folgende: 


Versuch 5. 
Kaninchen, 2000 g schwer. 
Die letzten 150 ccm der durch die Leber durchgeschickten Koch- 
salzlésung enthielten 0,00364 g N. 
Die ersten 150 cem der durch die Leber nachtraglich durch- 
geschickten Formolkochsalzlésung enthielten 0,00784 g N. 


Versuch 6. 

Kaninchen, 2700 g schwer. 

Die letzten 150 ccm der durch die Leber durchgeschickten Koch- 
salzlésung enthielten 0,00266 g N. 

Die ersten 150 cem der durch die Leber nachtriiglich durch- 
geschickten Formolkochsalzlésung enthielten 0,00420 g N. 

‘In beiden Versuchen war also der Stickstoffgehalt der 
Formolkochsalzlésung gréBer, beiliufig sogar doppelt so groB, 
wie der der Kochsalzlésung am Schlusse der Ausspiilung. Daraus 
geht mit Sicherheit hervor, daB tatsaichlich beim Hirten in 
schwachen Formollésungen ein Teil des in den Organen ent- 
haltenen EiweiBes léslich bleibt und ausgewaschen werden 
kann. Auffallend bleibt es nur, daB dieser Eiwei8k6érper durch 
bloBe Kochsalzausspiilung nicht entfernt werden kann, wahrend 
er leicht in die Formolkochsalzlésung hineingeht. Diese Tat- 
sache kénnte auf zweierlei Weise zustandekommen. 
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Entweder kénnte durch die Formolbehandlung ein friiher 
schwerer léslicher oder unléslicher EiweiBkérper leicht léslich 
und so leicht ausspiilbar werden, ein Verhalten, das wenig 
Wabrscheinlichkeit besitzt,da etwas Analoges kaum beobachtet 
ist. Oder aber es werden durch das Formol die Zellwande ab- 
getétet, die (Semi-) Permeabilitat derselben erhéht, und nun 
kann léslich gebliebenes EiweiB, das friiher in die Spiilfliissig- 
keit nicht oder nur schwer hineinging, ausgespiilt werden. Fir 
die Richtigkeit dieser Erklarung spricht auch die sonst un- 
erklarliche Tatsache, daB aus den, zu einem Pulver zertriimmerten, 
Zellen einer mit Kochsalzlésung vollstandig ausgespiilten Leber 
in eine Kochsalzlésung groBe Mengen von EiweiB hineingehen, 
was ebenfalls fiir die Semipermeabilitat der lebenden Zellwainde 
und eine totale Verinderung dieser Verhiltnisse natiirlich nach 
Zertrimmerung der Zellwande spricht. 

Trotzdem also die zweite Erklirungsméglichkeit vollstandig 
gesichert erscheint, habe ich mich doch verpflichtet gefiihlt, 
die erste, wenn auch wenig wahrscheinliche, auf ihre Stich- 
haltigkeit zu priifen, weil ja die Modglichkeit nicht von der 
Hand zu weisen war, daB beide Momente gleichzeitig wirk- 
sam sind. 

Um zu sehen, ob die Formolkochsalzlésung einen EiweiB- 
kérper aus den Leberzellen erst léslich macht, mu8 zunichst 
die Gesamtmenge der von vornherein léslichen Eiwei8koérper 
entfernt werden. Die Verarbeitung des Pulvers war daher zu- 
nachst dieselbe, wie die in den ersten 4 Versuchen beschriebene. 
Nachdem man dann das Pulver durch mehrmalige Extraktion 
mit physiologischer Kochsalzlésung von dem léslichen EiweiB 
ganzlich oder fast giinzlich befreit hatte, wurde das Pulver auf 
die gleiche Weise mehrmals mit Formolkochsalzlésung extra- 
hiert, dann erst der iibriggebliebene Riickstand bestimmt und 
in ihm, sowie in dem Kochsalz- und Formolkochsalzextrakt 
eine Stickstoffbestimmung gemacht. 


Versuch 7. 
Zu diesem Versuch wurde das Pulver der Leberportion A, also 
der kochsalzdurchspiilten Leberportion des Versuches 4 verwendet. 
Der Trockenriickstand betrigt 75,82°/). 
a) 0.4076 g Leberpulver, entsprechend 0,3091 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,01678 g in physiologischer Kochsalzlésung léslichen N, ferner 
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0,001 54 g erst durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren N und 0,0854 g 
unléslichen Riickstand mit einem Gehalte von 0,01607 g N. 
Das Leberpulver enthalt daher auf Trockensubstanz berechnet: 
5,43°/, durch Kochsalzlésung extrahierbaren N, 
0,50°/, nachtriglich noch durch Formolkochsalzlésung extrahier- 
baren N, 
5,20°/, unléslichen N, 


11,13°/, Gesamt-N. 





b) 0,2506 g Leberpulver, entsprechend 0,1900 g Trockensubstanz, 
enthalten 0,010 32 g mit physiologischer Kochsalzlésung extrahierbaren N, 
ferner 0,00084 g mit Formolkochsalzlésung extrahierbaren N und 0,0525 g 
unléslichen Riickstand mit einem Gehalte von 0,00958 g N. 

Das Leberpulver enthalt daher, auf Trockenriickstand berechnet: 
5,43°/, durch physiologische Kochsalzlésung extrahierbaren N, 
0,44°/, nachtriglich noch durch Formolkochsalzlésung extrahier- 

baren N, 
5,00°/, unléslichen N, 
10,87°/, Gesamt-N. 

Das Mittel aus beiden Parallelversuchen ergibt: 
5,43°/, durch physiologische Kochsalzlésung extrahierbaren N, 


0,47°/, nachtraglich durch Formolkochsalzlésungextrahierten N, 
5,10°/, unléslichen N, 


11,00°/, Gesamt-N. 








Tatsachlich zeigt der Versuch, daB in dem kochsalzextra- 
hierten Leberpulver noch eine, wenn auch sehr geringe, Menge 
in Formolkochsalzlésung léslichen EiweiBes enthalten ist, und der 
unléslich bleibende Riickstand geringer ist als nach bloBer 
Extraktion mit Kochsalzlésung, was ja fiir die Annahme, daB 
durch Formol ein friiher unléslicher EiweiBkérper léslich ge- 
worden ist, zu sprechen scheint. Allein bei naherer Verfolgung 
des Versuches mu8 man zu einer anderen Anschauung gelangen. 
Wenn man niamlich, wie es in diesem Versuche geschehen ist, 
nicht die gesamten Kochsalzfiltrate vereinigt und in ihnen eine 
Stickstoffbestimmung macht, sondern in jedem gesondert den 
Stickstoffwert bestimmt, erhalt man folgendes Ergebnis: 

Das Pulver wurde dreimal hintereinander durch je 24 Stunden 
mit physiologischer Kochsalzlésung extrahiert. 


In der 1. Portion fand sich in a) 0,01124g N, in b) 0,00828g N 
nn » » » » @) 0,0040 gN, » b) 0,00120gN 
» » 3 ” » » a) 0,00154gN, » b) 0,00084gN 
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Man siebt also, daB in die 1. Portion der gréBte Teil der 
durch die Summe der drei Werte in dem Versuche dargestellten, 
in Kochsalzlésung léslichen, Stickstoffmenge hineingeht, in die 
2. Portion betriachtlich weniger und in die 3. Portion ein 
minimaler Rest, der in dem obigen Versuche sogar vollkommen 
gleich ist der dann noch durch Formolkochsalzlésung extrahier- 
baren Stickstoffmenge. 

Dieses Verhalten legt den Gedanken nahe, daB die Ex- 
traktion mit Kochsalzlésung, trotz mehrmaliger Wiederholung, 
doch nicht vollstindig war und daB in dem Leberpulver noch 
ein geringer Rest in Kochsalzlésung léslichen EiweiBes zuriick- 
geblieben war, der dann erst durch die Formolkochsalzlésung 
extrahiert wurde. 

Diese Annahme wird um so wahrscheinlicher, als sich bei 
mehrmaliger Extraktion mit Formolkochsalzlésung und ge- 
trennter Untersuchung der einzelnen Portionen auf ihren Stick- 
stoffigehalt zeigte,daB nur die erste Portion stickstoffhaltig, die 
iibrigen Portionen vollstandig stickstofffrei waren. 

Demnach liegt die einfachste Erklirung fiir den Umstand, 
daB nach erfolgter Extraktion eines Organpulvers mit Koch- 
salzlésung noch eine geringe Menge EiweiB, die durch die 
Kochsalzlésung nicht mehr extrahierbar war, durch Formol- 
kochsalzlésung extrahiert werden kann, nicht darin, da8 ein 
in Kochsalzlésung unléslicher EiweiBkérper durch Formolkoch- 
salzlésung léslich wird, sondern darin, daB bei der Verarbeitung 
der Organe zu einem Pulver zwar die Zellwinde zum gréBten 
Teile, aber nicht vollstandig zertriimmert und dadurch per- 
meabel werden, der Rest derselben aber erst durch das Formol 
abgetétet und permeabel wird. Dann kann auch der letzte 
Rest des in den Zellen enthaltenen léslichen EiweiBes heraus- 
treten und von der Formolkochsalzlésung aufgenommen werden. 

Daraus ergibt sich aber, daB, wie schon friiher als wahr- 
scheinlich hingestellt wurde, das Ubertreten von Eiwei8 in eine 
Formolkochsalzlésung bei Durchspiilung einer kochsalzdurch- 
spiilten Leber mit derselben nur auf eine Abtétung der Zellwande 
und der dadurch geschaffenen Mdéglichkeit des Austrittes des 
in den Zellen enthaltenen léslichen EiweiBes zuriickzufiihren ist. 

Es ergibt sich aber ferner, daB bei, wenn auch nur teil- 
weise, erhaltener Struktur der Zellwinde die Extraktion eines 
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Organpulvers mit Kochsalzlésung nie eine vollstindige sein 
kann, sondern daB man, um sie vollsténdig zu machen, 
eine nachtragliche Extraktion mit Formolkochsalzlésung an- 
schlieBen muB. 

Somit waren in den ersten 4 Versuchen alle Werte fiir 
den in Kochsalzléung léslichen Stickstoffanteil um ein Geringes 
zu niedrig, die fiir den unldslichen Stickstoffanteil um ein 
Geringes zu hoch bei den kochsalzdurchspiilten Lebern an- 
gegeben. Nach Einfiihrung einer entsprechenden Korrektur 
wiirde dann der Kontrast zwischen den Werten der kochsalz- 
durchspiilten und der formolkochsalzdurchspiilten Lebern noch 
etwas gréBer sein. 

Nach Klarlegung dieser Verhaltnisse konnte ich mich dem 
naheren Studium der zweiten, aus den ersten Versuchen her- 
vorgehenden Tatsache, nimlich der prozentischen Abnahme des 
léslichen und der prozentischen Zunahme des unléslichen Stick- 
stoffs in den formolkochsalzdurchspiilten Lebern zuwenden. Die 
erstere beweist, da man keine Ursache hat, dem ldéslichen Ei- 
wei in den formoldurchspiilten Lebern einen wesentlich anderen 
Stickstoffgehalt zuzusprechen, als dem léslichen Eiwei8 in den 
kochsalzdurchspiilten Lebern, abgesehen von der leichten Ver- 
minderung des Stickstoffgehaltes infolge VergréBerung des Mole- 
kiils durch Eintritt von Methylengruppen, daB in den formol- 
durchspiilten Lebern eine betrachtliche Verminderung des lés- 
lichen EiweiBes eingetreten ist. Diese Abnahme ist gewiB, aber 
nur zum Teile, auf die bereits eingehend besprochene Ausspiilung 
von léslichem Eiwei8 aus den formolkochsalzdurchspiilten Lebern 
durch die Formolkochsalzlésung zuriickzufiihren, zum Teil aber, 
wie die gleichzeitige Zunahme des unldslichen Anteils beweist, 
auf eine Fallung eines Teiles des in den kochsalzdurchspiilten 
Lebern vorhandenen léslichen EiweiBes. 

Um diese Verhaltnisse naher zu untersuchen, wurden fol- 
gende Versuche angestellt. 

Aus einer kochsalzdurchspiilten Leber wurde ein Pulver 
bereitet, dasselbe zunichst mehrere Male mit Kochsalzlésung 
extrahiert, und die gesammelten Kochsalzextrakte mit Formol 
(bis eine 2°/,ige Formollésung resultierte) versetzt, wobei ein 
allmahlich entstehender Niederschlag sich bildete. Dieser Nieder- 
schlag wurde auf einem gewogenen Filter gesammelt, mit 2°/,iger 
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Formollésung erst eiweiBfrei und dann chlorfrei gewaschen, bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet und dann mit ihm eine Stickstoff- 
bestimmung gemacht. Der léslich gebliebene Anteil des Kochsalz- 
extraktes. wurde samt den Waschwissern eingeengt und eben- 
falls der Stickstoffbestimmung unterzogen. 

Der Rest des Leberpulvers wurde dann, um die Extrak- 
tion vollstandig zu machen, mit Formolkochsalzlésung noch einige 
Male extrahiert. Vorher hatte ich mich iiberzeugt, daB im letzten 
Kochsalzextrakt keine Fallung mehr durch Formol entsteht, 
daB also der formolfallbare Kérper in den Kochsalzextrakt viel 
leichter und schneller hineingeht als der nicht fallbare, und 
daB daher nicht die Gefahr besteht, bei nachtriglicher Formol- 
kochsalzextraktion einen Rest des formolfallbaren Kérpers, der 
vielleicht bei weiterer Extraktion mit Kochsalzlésung noch in 
Lésung gegangen ware, zur Ausfillung zu bringen. Man kann 
demnach den in der Formolkochsalzlésung enthaltenen Stick- 
stoffanteil ohne Bedenken dem nach vorgenommener Ausfallung 
des Kochsalzextraktes mit Formol léslich gebliebenen Anteile 
hinzurechnen. 

SchlieBlich wurde der iibriggebliebene Rest des Leberpulvers 
auf einem gewogenen Filter gesammelt, chlorfrei gewaschen, 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und mit ihm eine Stick- 
stoffbestimmung vorgenommen. 


Versuch 8. 

Von einem Pulver einer kochsalzdurchspiilten Leber wurden ge- 
nommen: 

a) 0,5010 g entsprechend 0,3799 g Trockensubstanz. 

Dieselben wurden mit Kochsalzlésung extrahiert, der Kochsalz- 
extrakt mit 2°/, Formol gefillt. 

Der entstandene Niederschlag wog 0,0482 g und enthielt 0,0091 g N. 
Das Filtrat enthielt 0,0128 g. 

Hierauf wurde das Pulver mit Formolkochsalzlésung extrahiert, 
der Extrakt enthielt 0,00196 g N. 

Der unlésliche Rest des Pulvers wog 0,1350 g und enthielt 0,0203 g N. 

Das Pulver enthielt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 


durch NaCl-Lésung extrahierbaren N 
durch Formol faillbaren. . .......4. 2,40°, 
- - nicht fallbaren....... 3,21 , 
durch NaCl-Lésung nicht extrahierbaren N 
durch Formol-NaCl-Lésung extrahierbaren . . 0,52°/) 


e.g a he 6k 46 eS e+ 5,34°/ 
Gesamt-N 11,47", 
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b) Es wurden 0,4154 g Leberpulver entsprechend 0,3150 g Trocken- 
substanz genommen. Dieselben wurden mit Kochsalzlésung extrahiert, 
der Kochsalzextrakt mit 2°/, Formol gefiallt. 

Der entstandene Niederschlag wog 0,0430 g und enthielt 0,00882 g N. 
Das Filtrat enthielt 0,00924 g N. 

Hierauf wurde das Pulver mit Formolkocksalzlésung extrahiert. 
Der Extrakt enthielt 0,00154 g N. 

Der unlésliche Rest des Pulvers wog 0,1128 g und enthielt 0,0184 g N. 

Das Pulver enthielt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 

durch NaCl-Lésung extrahierbaren N 

durch Formol faillbaren. . . ......-. 2,80°/, 
- , nicht fallbaren. ...... 2,98°/, 

durch NaCl-Lésung nicht extrahierbaren N 
durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,47°/, 
eee a ee ee ee eo « « 5,84°,, 


Gesamt-N 12,19°/,. 


Das Mittel aus beiden Parallelversuchen ergab: 
durch NaCl-Lésung extrahierbaren N 
durch Formol fallbaren. ........-. 2,60°/, 5 699/ 
p » nicht fallbaren. . ..... 3,09%,f°”’ '° 

durch NaCl-Lésung nicht extrahierbaren N 

durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,49°/, 6.089) 
ee a ee ee 6ey,5°" =” 
Gesamt-N 11,77°/,. 

Nach dem friiher Gesagten ist der erst durch Formolkochsalzlésung 
extrahierbare Stickstoffanteil dem durch Kochsalzlésung extrahierbaren, 
und zwar dessen durch Formol nicht fallbaren Anteile zuzurechnen, so 
daB die korrigierten Werte wie folgt lauten wiirden: 

In Kochsalzlésung léslichen N 


durch Formol fallbar ....... 2,60°/, 6.189) 
- » nicht fallbar .... 3,58%/,f ” ‘°® 
in Kochsalzlésung unléslichen N.... . . 5,59°/, 


Gesamt-N 11,77°/, 


Versuch 9. 

Abermals ein aus einer kochsalzdurchspiilten Leber bereitetes Pulver. 

a) 0,3474 g Pulver, entsprechend 0,2634 g Trockensubstanz, werden 
mit Kochsalzlésung extrahiert, der Kochsalzextrakt mit 2°/, Formol 
gefallt. 

Der entstandene Niederschlag wiegt 0,0330 g und enthalt 0,005 95 g N. 
Das Filtrat enthalt 0,01106 g N. 

Hierauf wird das Pulver mit Formollésung extrahiert. Der Extrakt 
enthalt 0,00096 g N. 

Der unlésliche Rest des Pulvers wiegt 0,0906 g und enthalt 0,0133 g N. 
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Das Pulver enthalt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 
durch NaCl-Lésung extrahierbaren N 
durch Formol fallbaren. ....+.. . . 2,26°%, 
- » nicht fillbaren...... . 4,57, 
durch NaCl-Lésung nicht extrahierbaren N 
durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,37°/, 
URMOROR wt ttt eet thee 5,05 °/, 
Gesamt-N 12,25°/, 
b) 0,2134 g Pulver, entsprechend 0,1618 g Trockensubstanz, werden 
mit Kochsalzlésung extrahiert, der Extrakt mit 2°/, Formol gefallt. 
Der entstandene Niederschlag wiegt 0,2000 g und enthilt 0,003 66 g N, 
Das Filtrat enthalt 0,00676 g N. 
Die tibrigen Bestimmungen sind verloren gegangen. 
Die Mittelwerte, soweit sie berechnet werden kénnen, ergeben: 
durch NaCl-Lésung extrahierbaren N 
durch Formol fallbaren. ........ . 2,26%, 
] n nicht faillbaren......-. 4,19°/, 
durch NaCl-Lésung nicht extrahierbaren N 
durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,37°/, 
wien. 0 6. oS EST Ve 5,05 °/, 
Gesamt-N 11,87°/, 
oder nach der entsprechenden Korrektur: 
in Kochsalzlésung léslichen N 


durch Formol fallbaren. . .. . occ e » S88% 6.820) 
. » nicht fallbaren....... 4,567,j5 " °° 
in Kochsalzlésung unléslichen N. . ... . 5,05 °/, 
Gesamt-N 11,87°/, 
Versuch 10. 


a) 0,2644 g eines aus einer kochsalzdurchspiilten Leber bereiteten 
Pulvers, entsprechend 0,2073 g Trockensubstanz, werden mit Kochsalz- 
losung extrahiert, der Extrakt mit 2°/, Formol gefiallt. 

Der entstandene Niederschlag wiegt 0,0284 g und enthalt 0,006 22 g N. 
Das Filtrat enthalt 0,00629 g N. 

Hierauf wird das Pulver mit Formolkochsalzlésung extrahiert. Der 
Extrakt enthalt 0,001437 g N. 

Der unlésliche Rest des Pulvers wiegt 0,0822 g N und enthilt. 
0,01106 g N. 

Das Pulver enthalt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 

durch NaCl-Lésung extrahierbaren N 

durch Formol fallbaren. ...... oo « 3,00% 
- »  Mmicht faillbaren..... - « 8,04%, 

durch NaCl-Lésung nicht extrahierbaren N 
durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,69°/, 
ll Oe eee 5,344 
Gesamt-N 12,07°/, 
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b) 0,3480 g Pulver, entsprechend 0,2728 g Trockensubstanz, werden 
mit Kochsalzlésung extrahiert; der Extrakt mit 2°/, Formol gefallt. 
Der entstandene Niederschlag wiegt 0,0380 g und enthalt 0,0087 g N. 
Das Filtrat enthalt 0,00854 g N. 
Hierauf wird das Pulver mit Formolkochsalzlésung extrahiert. Der 
Extrakt enthalt 0,0019 g N. 
Der unlésliche Rest des Pulvers wiegt 0,1064 g und enthalt 0,01568 g N. 
Das Pulver enthalt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 
durch NaCl-Lésung extrahierbaren N 
durch Formol fallbaren. ......... 3,23°/, 
- ~ nicht fallbaren ....... 3,13°/, 
durch NaCl-Lésung nicht extrahierbaren N 
durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,70°/, 
CS «sto, «sé ee & Ore See 5,75 %/9 
Gesamt-N 12,81°/, 
Das Mittel aus beiden Parallelversuchen ergibt: 
durch NaCl-Lésung extrahierbaren N 
durch Formol fallbaren. . ........ 38,11, 
- “ nicht fallbaren. . .... . 3,08%, 
durch NaCl-Lésung nicht extrahierbaren N 
dureh Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,69°/, 
So eee ee ee ee 5,54°/, 
Gesamt-N 12,42°/, 
oder nach der entsprechenden Korrektur: 
in NaCl-Lésung léslichen N 


durch Formol fallbaren. . ........ 3,11, 6.88° 
- »  micht fallbaren. ...... a—s.:”hCU 
in NaCl-Lésung unléslichenN ......... 5,54°/, 


Gesamt-N 12,42°/, 


Diese Versuche ergeben demnach, was eigentlich aus den 
friiheren Versuchen schon erschlossen wurde, daB tatsachlich 
bei Extraktion von Organzellen mit physiologischer Kochsalz- 
lésung in letzterer wenigstens zwei verschiedene EiweiBkérper 
gelést werden, die sich durch ihr verschiedenes Verhalten gegen 
Formol voneinander unterscheiden, und es erhebt sich nun die 
Frage, ob nicht noch mehrere Arten von EiweiBkérpern, durch 
andere Reaktionen voneinander unterschieden, in dem Koch- 
salzauszug nachweisbar sind. 

Vor mehreren Jahren hat bereits Pohl*) bei der Extrak- 
tion von Organzellen mit physiologischer Kochsalzlésung, wo- 


) Uber Organeiwei8. Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 
381, 1906. 
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bei er freilich nicht mit Organpulvern, sondern mit Organbrei 
arbeitete, in dem Extrakt einen Eiwei8k6rper nachgewiesen, der 
einige ganz auffallende Reaktionen zeigte. Er koagulierte nim- 
lich schon bei 38 bis 39° und wurde auBerdem durch Zusatz 
geringer Mengen 0,1 bis 0,2°/,iger Essigsiure ausgefiillt. 

Es handelte sich nun darum, festzustellen, in welcher Be- 
ziehung dieser EiweiBkérper zu meinem formolfallbaren steht. 

Zu diesem Behufe nahm ich eine nicht gewogene Menge Leber- 
pulver, extrahierte sie durch 24 Stunden mit physiologischer Koch- 
salzlésung, filtrierte und teilte das Filtrat in drei gleiche Portionen. 
In der ersten wurde der Pohlsche Eiwei8kérper durch einige 
Tropfen 0,1°/,iger Essigsiure ausgefallt, die zweite Portion 
wurde zur Ausfillung desselben auf 24 Stunden in einen auf 
39° erwarmten Thermostaten gestellt und in der dritten wurde 
ein Niederschlag durch Zusatz von 2°/, Formol erzeugt. 

Alle drei Niederschlage wurden dann auf ein gewogenes 
Filter gebracht, der erste mit stark verdiinnter Essigsiure, der 
zweite mit Kochsalzlésung, der dritte mit 2°/,iger Formollésung 
erst eiweiBfrei, dann alle chlorfrei gewaschen und zur Gewichts- 
konstanz getrocknet und jeder von ihnen zu einer Stickstoffbestim- 
mung verwendet. Die Resultate waren folgende: 


Versuch 11. 
1. Der Essigséureniederschlag wog 0,0262 g und enthielt 0,00574 g N. 
2. Der durch Aufenthalt bei 39° entstandene Niederschlag wog 
0,0268 g und enthielt 0,0056 g N. 
3. Der durch Formol erzeugte Niederschlag wog 0,0264 g und ent- 
hielt 0,005 74 g N. 
Versuch 12. 
Bei Verwendung eines anderen Leberpulvers: 
1. Der Essigsiureniederschlag wog 0,0178 g und enthielt 0,003 64 g N. 
Das Filtrat von demselben enthielt 0,0049 g N. 
2. Der durch Aufenthalt bei 39° entstandene Niederschlag wog 
0,0176 g N und enthielt 0,00362 g N, das Fiitrat von demselben 0,0049 g N. 
3. Der durch Formol erzeugte Niederschlag wog 0,0178 g und ent- 
hielt 0,00364 g N. 


Aus diesen beiden, vollstindig gleichformigen Versuchen 
geht demnach hervor, daB der Pohlsche EiweiSkérper mit 
meinem formolfaillbaren identisch ist, und da8 somit in der 
Kochsalzlésung nur zwei verschiedene EiweiSkorper geldst sind. 


Freilich hatte der Formolniederschlag um eine Kleinigkeit 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 10 
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schwerer sein sollen, entsprechend dem Eintritte von Methylen- 
gruppen in das EiweiBmolekiil, allein diese Gewichtsdifferenz liegt 
bei den verwendeten kleinen Mengen innerhalb der Fehlergrenzen. 

Pohl versuchte auch durch fraktionierte Fiallung mit 
Ammonsulfat noch eine weitere Scheidung innerhalb seines Ei- 
weiBkérpers in einzelne Individuen vorzunehmen und erhielt 
bei 25-, 33- und 50°/,iger Sattigung mit Ammonsulfat ver- 
schieden starke Fallungen, die starkste dem sog. Pseudogobulin 
entsprechend, doch halt er es selbst nicht fiir zweckmaBig, 
mehrere Organglobuline zu unterscheiden. 

Es hat dann Orglmeister’) auf Anregung Pohls die 
fraktionierte Ammonsulfatfallung der Organplasmen, wie Pohl 
den Auszug des Organbreies mit physiologischer Kochsalzlésung 
nannte, verwendet, um eventuelle Unterschiede im Plasma nor- 
maler und verschieden pathologisch veranderter Organe auf- 
zudecken. Da es sich ihm hauptsiachlich darum handelte, nor- 
male und entziindete Organe miteinander zu vergleichen, be- 
schrankte er seine Untersuchungen auf Kaninchennieren, da 
dieselben der Erzeugung einer experimentellen Entziindung am 
leichtesten zuginglich sind, und bestimmte in deren Plasma 
den GesamteiweiBgehalt und die Menge des bei 33 und 50°), iger 
Sittigung mit Ammonsulfat fallbaren EiweiBes. Er fand bei 
normalen Nieren ziemlich konstante Werte fiir die einzelnen 
Fraktionen, speziell fiir die Fallung bei Halbsaittigung mit Am- 
monsulfat ca. die Hialfte, fiir die Fallung bei 33°/, iger Sattigung 
ca. 6°/, der GesamteiweiBmenge des Organplasmas. Wenn, was 
ja wahrscheinlich ist, der mit verdiinnter Essigséure fillbare, 
resp. der bei 39° koagulierbare Eiwei8kérper mit dem bei Halb- 
sittigung mit Ammonsulfatlésung ausfallenden identisch ist, so 
stimmen die von Orglmeister gefundenen Werte fiir die nor- 
male Kaninchenniere mit den von mir nach meiner Methode 
fiir die normale Kaninchenleber gefundenen nicht ganz iiberein, 
indem ich in den Versuchen 8, 9, 10 fiir den formolfallbaren 
EiweiBkorper, der ja, wie gezeigt, mit dem Pohlschen Eiwei8- 
kérper identisch ist, 42,06°/, resp. 36,0°/, resp. 45,20°/, des 
GesamteiweiBgehaltes des Kochsalzextraktes fand, also erstens 
geringere und zweitens nicht so konstante Bruchteile konstatierte. 


*) Anderung des EiweiBbestandes der Niere durch Entziindung. 
Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 8, 219, 1906. 
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Meine Versuchsanordnung aber, bei der ja eine quanti- 
tative Extraktion der gesamten Menge léslicher EiweiSkérper 
aus den Zellen stattfindet, gestattet noch eine Berechnung des 
Verhaltnisses derselben zur Menge der in den Zellen enthaltenen 
unléslichen Eiwei8kérper, und dieses ist in meinen Versuchen 
ein ziemlich konstantes, nimlich 55,40°/, resp. 57,46 resp. 52,51°/,. 
Aber auch bei Berechnung des Verhiltnisses der drei EiweiB- 
k6rper zueinander, des léslichen formolfallbaren zum léslichen 
formolléslichen zum unléslicheu, ergaben sich in den 3 Ver- 
suchen ziemlich konstante Werte, niamlich 25,04 : 30,36: 44,60 
resp. 19,04: 38,42:42,54 resp. 22,09: 30,42: 47,49. 

Orglmeister untersuchte ferner die Nieren bei ver- 
schiedenen pathologischen Verhaltnissen und fand bei Hunger 
eine normale Menge der Globulinfraktion, die aber fast voll- 
stindig schon bei 33°/, Ammonsulfatsattigung ausfiel, bei 
Stauung, Anamisierung und Entziindung eine mehr oder minder 
starke Vermehrung der Globulinfraktion. 

Diese Befunde sowie meine eingangs ausgefiihrten An- 
schauungen veranlaBten folgende Uberlegungen. 

Wenn es gestattet ist, die Formolfallbarkeit als Reaktion 
auf Organeiwei8 anzusprechen, dann miissen wir nicht nur den 
in den Versuchen ungelést gebliebenen Anteil der Zellen, 
sondern auch den in Lésung gegangenen, aber durch Formol 
fallbaren EiweiBkérper als OrganeiweiBkérper entsprechen und 
nur den in Lésung gegangenen, durch Formol nicht fallbaren, 
EiweiBkorper als nicht in die Organisation der Zelle gehorig 
ansehen. Von der Anschauung ausgehend, daB das Nahrungs- 
eiweiB, in seine Bausteine zerlegt, im K6rper zirkuliert 
und erst in den einzelnen Zellen wieder diese Bausteine zu 
Eiwei8 aufgebaut werden, kénnten wir uns vorstellen, in den 
drei isolierten EiweiBarten eine Stufenleiter des Aufbaues zu 
OrganeiweiB vor uns zu haben. Der zuniichst aus den Bau- 
steinen sich bildende Eiwei®k6érper hatte noch die Eigenschaften 
der léslichen Eiwei8kérper: Léslichkeit in Kochsalzlésung, Nicht- 
fillbarkeit durch Formol. Bei seinem Ubergang zu OrganeiweiB 
tritt zunachst die Fallbarkeit durch Formol auf, und schlieBlich, 
zum typischen OrganeiweiB geworden, verliert er auch die 
Léslichkeit in Kochsalzlésung. Man kénnte sich dann vorstellen, 
daB die durch Stauung, Andmisierung oder Entziindung in 

10* 
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ihrer synthetischen Fahigkeit geschadigten Zellen diesen EiweiB- 
aufbau nicht mehr bis zur letzten Stufe zu bewerkstelligen 
imstande sind, sondern derselbe auf der mittleren Stufe stehen 
bleibt. 

Die Resultate Orglmeisters hatten dann nichts Uber- 
raschendes an sich, was sie fiir ihn, der von einer anderen 
Anschauung ausgegangen war, tatsiachlich hatten. 

Was seine Resultate an Nieren hungernder Tiere betrifft, 
so erhielt er, wenn man von der Anderung der Fillbarkeits- 
grenzen durch Ammonsulfat absieht, normale Werte. 

Nun eignen sich vielleicht Versuche an Nieren nicht so 
gut zum Studium der durch Hunger bedingten Veranderungen, 
weshalb ich Versuche an Lebern, in die ja die Nahrungsstoffe 
in erster Linie gelangen, vornahm. Ich wahlte zu diesen Ver- 
suchen Hunde, da bei Kaninchen wegen des stets gefiillten 
Darmes auch wiahrend mehrtagigen Hungerns eine weitere Re- 
sorption von Nahrungsstoffen nicht auszuschlieBen ist. Um 
ein brauchbares Vergleichsobjekt zu haben, nahm ich zwei 
kleine Hunde derselben Rasse (Rattler). Dieselben wurden 
durch 2 Tage zunichst ausschlieBlich mit gekochtem Fleisch 


gefiittert, dann der eine, als Kontrolltier dienende, Hund ver- 
blutet, waihrend der andere durch weitere 3 Tage vollstaindig 
hungerte und nach Verlauf dieser Zeit ebenfalls verblutet 


wurde. 

Die Lebern wurden in der bekannten Weise mit physio- 
logischer Kochsalzlésung ausgespiilt, zu einem Pulver verarbeitet 
und in der mehrfach beschriebenen Weise untersucht. 


Versuch 13. 

Hund I, 2700 g schwer, am 27. VI. verblutet. 

0,3246 g Leberpulver gaben einen Trockenriickstand von 0,2534 g 
= 78,07. 

a) 0,3124 g Leberpulver, entsprechend 0,2439 g Trockensubstanz, 
werden mit physiologischer Kochsalzlésung extrahiert, der Extrakt mit 
2°/, Formol gefallt. 

Der entstandene Niederschlag wiegt 0,0130 g und enthalt 0,003 08 g N. 

Das Filtrat enthalt 0,0072 g N. 

Hierauf wird das Leberpulver mit Formolkochsalzlésung extrahiert. 

Der Extrakt enthalt 0,00126 g N. 

Der unlésliche Rest des Puivers wiegt 0,1808 g und enthilt 
0,0245 g N. 
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Das Pulver enthalt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 
durch Kochsalzlésung extrahierbaren N 
durch Formol fallbaren. ......... 1,26°/, 
- » nicht fallbaren ....... 3,04°/, 
durch Kochsalzlésung nicht extrahierbaren N 
durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,51°/, 
ee eee ee ee ee 9,67°/, 
Gesamt-N 14,48°/, 


b) 0,2428 g Leberpulver, entsprechend 0,1896 g Trockensubstanz, 
werden mit Kochsalzlésung extrahiert, der Extrakt mit 2°/, Formol 
gefallt. 

Der entstandene Niederschlag wiegt 0,0105 g und enthalt 0,00252 g N. 

Das Filtrat enthalt 0,00588 g N. 

Hierauf wird das Leberpulver mit Formolkochsalzlésung extrahiert. 

Der Extrakt enthilt 0,001218 g N. 

Der ungeliést gebliebene Rest des Pulvers wiegt 0,1387 g und ent- 
halt 0,01946 g N. 

Das Pulver enthalt demnach, auf Trockenriickstand berechnet: 

durch Kochsalzlésung extrahierbaren N 

durch Formol fillbaren. ......... 1,33°/, 
. » mMicht fallbaren ....... 3,10°/, 

durch Kochsalzlésung nicht extrahierbaren N ‘ 
durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,64°/, 
Ns 6k sg a &® Se 10,26°/, 
Gesamt-N 15,33°/, 


Das Mitte] aus beiden Parallelversuchen betriigt: 
durch Kochsalzlésung extrahierbaren N 
durch Formol fillbaren. ......... 1,44°), 
. »  Micht fallbaren....... 3,07°/, 
durch Kochsalzlésung nicht extrahierbaren N 
durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,57°/, 
unléslichen 2 0 ee cet tt tt ew 9,96°/, 
Gesamt-N 15,04°/, 
oder nach entsprechender Korrektur: 
in NaCl-Lésung léslichen N 


durch Formol faillbaren. ......4..-. 1,44°/, 508°) 
+ » nicht fallbaren....... 3,64%f " °° 
wnllslichen N ww ww wcrc ewe see 9,96°/, 


Gesamt-N 15,04°/, 


Hund II, 4200 g schwer, bis zum 27. VI. gefiittert, dann bis zum 
30. VI. hungernd, am 30. VI. verblutet 3800 g schwer. 

0,3572 g Leberpulver geben 0,2898 g Trockensubstanz = 81,13°/,. 

a) 0,3098 g Leberpulver, entsprechend 0,2513 g Trockensubstanz, 
werden mit Kochsalzlésung extrahiert, der Extrakt mit 2°/, Formol 
gefallt. 
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Der entstandene Niederschlag wiegt 0,008 g und enthalt 0,002 g N. 

Das Filtrat enthalt 0,0063 g N. 

Hierauf wird das Pulver mit Formolkochsalzlésung extrahiert. 

Der Extrakt enthalt 0,00126 g N. 

Der unldsliche Rest des Pulvers wiegt 0,2898 g und enthilt 
0,028 28 g N. 

Das Leberpulver enthalt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 

durch Kochsalzlésung extrahierbaren N 

durch Formol fallbaren. ....-+...2-. 0,70°/, 
- » nicht fallbaren....... 2,50°/ 
durch Kochsalzlésung nicht extrahierbaren N 
durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,50°/, 
WEEE gg 8 et ee ee Oe 2 1259/9 
Gesamt-N 14,95°/, 

b) 0,2212 g Leberpulver, entsprechend 0,1795 g Trockensubstanz, 
werden mit Kochsalzlésung extrahiert, der Extrakt mit 2°/, Formol 
gefallt. 

Der entstandene Niederschlag wiegt 0,0060 g und enthilt 0,001 54 g N. 

Das Filtrat enthalt 0,0049 g N. 

Hierauf wird das Pulver mit Formolkochsalzlésung extrahiert. 

Der Extrakt enthalt 0,00098 g N. 

Der unlésliche Rest des Pulvers wiegt 0,1260 g und enthilt 
0,00203 g N. 

Das Leberpulver enthailt daher, auf Trockensubstanz berechnet: 

durch Kochsalzlésung extrahierbaren N 

durch Formol fallbaren. . . . . oe eo + 0,85%, 
- » hicht falibaren....... 2,73°/9 
durch Kochsalzlésung nicht extrahierbaren N 
durch Formolkochsalzlisung extrahierbaren . 0,54°/, 
ID. a.m 40 i ke oR. Oe 11,42°/, 
Gesamt-N 15,54°/, 
Das Mittel aus beiden Parallelversuchen ergibt: 
durch Kochsalzlésung extrahierbaren N 
durch Formol faillbaren. . ... +... - 0,77°/, 
- » micht fallbaren....... 2,61°/, 
durch Kochsalzlésung nicht extrahierbaren N 
durch Formolkochsalzlésung extrahierbaren . 0,52°/, 
ee ae 11,38 ° 
Gesamt-N 15,28°/, 
oder nach entsprechender Korrektur: 
in NaCl-Lésung léslichen N 





durch Formol fallbaren. ... . oe ee « 0,77%, 
n n mioht falibaren ....... 3,13°/, 3.90°/ 
SS yp * Ry 


Gesamt-N 15,28°/, 
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Aus diesem Versuche geht zuniachst hervor, daB die Menge 
der in den Leberzellen des Hundes enthaltenen léslichen EiweiB- 
kérper eine bedeutend geringere als die in den Leberzellen des 
Kaninchens ist. Wahrend sie bei Kaninchen beiliufig 50°/,, 
also die Hilfte des GesamteiweiBgehaltes der Zellen betrug, 
reprasentiert sie beim Hunde nur ca. 33°/,, also */, des 
GesamteiweiBgehaltes. Der geringere Wert ist sowohl durch 
einen Mindergehalt an durch Formol fallbarem als_nichtfall- 
barem Eiweif bedingt. 

Dieser Versuch zeigt aber ferner eine weitere Abnahme 
des léslichen EiweiBes, und zwar wieder beider Portionen, in 
der Leber eines hungernden Hundes. 

Sollten weitere, gleichartige Versuche gleichsinnig ausfallen, 
so wiirden dieselben eine wesentliche Stiitze fiir die Anschauung 
geben, da® wir tatsichlich in den drei verschiedenen, in der 
Zelle nachgewiesenen EiweiBarten eine kontinuierliche Stufen- 
leiter in der Umwandlung der zugefiihrten léslichen in Organ- 
eiweiBkérper vor uns haben. 

Die Ergebnisse meiner Versuche lassen sich in folgenden 
Satzen zusammenfassen: 

In den Organzellen ist eine betrichtliche, bei verschiedenen 
Tierarten verschieden groBe, Menge léslichen EiweiBes enthalten, 
das nach seinem Verhalten gegen verdiinnte Formollésung und 
noch durch andere Eigenschaften (Pohl) in zwei verschiedene 
EiweiBkérper geschieden werden kann. Der eine, durch Formol 
fillbare, kénnte noch den ,,OrganeiweiBkérpern“ zugerechnet 
werden. Bei Ausspiilung eines Organs mit physiologischer 
Kochsalzlésung gehen diese léslichen EiweiBkérper, offenbar 
wegen der erhaltenen Semipermeabilitét der Zellwande, nicht 
aus den Zellen heraus. Erst wenn die Zellwande zerstoért 
werden, was zum gréBten Teile durch Zertriimmerung derselben 
bei Verarbeitung der Organe zu einem Brei, noch mehr zu 
einem Pulver geschieht, kénnen diese EiweiSkérper durch 
Kochsalzlésung extrahiert werden. Aber auch bei Abtotung 
der Zellwainde, z. B. durch Formol, kann das lésliche EiweiB, 
in diesem Falle natiirlich nur der durch Formol nicht fallbare 
Anteil, austreten. Aber selbst bei langerer Ausspiilung mit 
physiologischer Kochsalzlésung allein werden die Zellwande in ihrer 
Vitalitét geschiidigt und lassen geringe Mengen der ldslichen 
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EiweiBkérper in die Spiilfliissigkeit austreten, so daB die ab- 
laufende Spiilfliissigkeit eigentlich nie eiweiBfrei wird. Daraus 
geht auch hervor, daB, wenn man die Gesamtmenge der lés- 
lichen EiweiBkérper in der Zelle erhalten will, man die Aus- 
spiilung nicht zu lange fortsetzen darf. Will man aus einem 
Organpulver die Gesamtmenge der léslichen EiweiSk6rper ex- 
trahieren, so ist es nétig, nach Extraktion der gréBten Menge 
derselben den noch erhaltenen Rest der Zellwande durch Formol 
abzutéten. 

Die drei in den Zellen nachgewiesenen EiweiBkoérper, der 
lésliche durch Formol nicht fallbare, der lésliche durch Formol 
fallbare und der unldésliche durch Formol fiallbare, scheinen, 
wofiir der Hungerversuch spricht, drei aufeinanderfolgenden 
Stadien bei der Umwandlung des NahrungseiweiBes in Organ- 
eiweiB zu entsprechen. 

Dementsprechend diirfte wohl der starre Unterschied 
zwischen Geriisteiwei8 und zirkulierendem EiweiB, wie ihn 
Krukenberg statuierte, nicht in vollem Umfange aufrecht- 
zuerhalten sein. 








Uber die Zuckerbildung der Froschleber. 
Von 
Ivar Bang. 


(Bingegangen am 24. August 1913.) 


In einer vor kurzem erschienenen Abhandlung ist Lesser’) 
gegen meine Untersuchungen iiber die Zuckerbildung der Frosch- 
leber*) aufgetreten, da er von mir verschiedene Ergebnisse 
erzielt hat. Da eine Diskussion dieser schwierigen Probleme 
zu der Aufklarung der Verhaltnisse der Zuckerbildung beitragen 
kann, will ich im folgenden etwas ausfiihrlicher hierauf ein- 
gehen. 

Zuerst betreffs der Methodik. L. wirft mir vor, daB ich 
den Zucker und nicht das Glykogen bestimmt habe. Da es 
aber méglich, ja zu einem gewissen Grade wahrscheinlich ist, 
daB die Leber auBer Glykogen auch andere Muttersubstanzen 
des Zuckers enthalt, ist es wohl richtiger, den ganzen ge- 
bildeten Zucker zu bestimmen. Eine spatere Frage wird es 
dann sein, das Verhiltnis zwischen Zucker und Glykogen zu 
entscheiden. Um mit L. zu diskutieren, mu8 ich im folgenden 
von dieser Differenz unserer Methodik absehen. 

L. findet weiter, daB meine Methode der Zuckerbestimmung 
keinen Vorteil bedeutet. Ich untersuchte die einzelnen Leber- 
lappen fiir sich, L. dagegen 6 bis 12 Lebern auf einmal und 
erzielte dabei Durchschnittswerte, die gut iibereinstimmten, 
wahrend ich Differenzen zwischen den einzelnen Leberlappen 
bis zu 48°/, fand. Meine Methode liefert also die Erkenntnis 
der physiologischen Variationsbreite der Zuckerbildung, 
die L.s nur den Durchschnittswert, den selbstverstandlich auch 
meine Versuche (30 Bestimmungen, vgl. Tab. II und IV) ergeben. 


") Lesser, diese Zeitechr. 52, 471, 1913. 
*) Bang, ebenda 49, 40 und 80, 1913. 
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Betreffs der Zuckerbildung der tiberlebenden Froschleber 
haben L.s Versuche das Resultat geliefert, daB 1. die intakte 
Leber wahrend 4 Stunden keinen Zucker bildet, wahrend die 
zerstoBene Leber als Brei viel Zucker ergibt, und daB 2. die 
Blutdiastase hierbei nicht in Betracht kommt, selbst wenn die 
Lebern bluthaltig sind. Meine Folgerungen waren: die iiber- 
lebende Leber bildet im Laufe von 8 Stunden etwas, aber 
wenig Zucker; als Brei bildet sie viel Zucker, wenn bluthaltig. 
Wird aber das Blut vollstandig entfernt, so bildet die Leber 
nicht mehr Zucker als Brei wie intakt, iiberlebend. L. hat nun 
teils neue Beweise fiir seine Auffassung geliefert, teils hat er 
meine Versuche kritisiert. 

Die Beweise bestehen darin, daB Versuche mit Frosch- 
eiern als Brei denselben Glykogenumsatz mit und ohne Gegen- 
wart von Blut liefern. Folglich, sagt L., muB sich die Leber 
ebenso verhalten. Nun ist aber das Ei ein einzelliger Orga- 
nismus, der sein unabhingiges Leben lebt, wahrend die Leber 
mit den iibrigen Zellkolonien des Tieres in regem Verkehr 
steht, der besonders betreffs Zuckerbildung durch innere 
Sekretion und Nervenverbindungen sehr fein reguliert ist. Man 
kann demzufolge unméglich den Mechanismus der Zuckerbildung 
von beiden ohne weiteres identifizieren. Auf der anderen 
Seite enthalt das Blut viel Diastase. Warum sollte diese nicht 
das Leberglykogen verzuckern, wenn nach Zerstérung der Leber- 
zellen dazu die Gelegenheit vorhanden war? Meine zahlreichen 
Versuche hieriiber zeigen auch unzweideutig, daB dies tatsach- 
lich zutrifft (Tab. VI, VII). 

Selbst wenn nun diese Auffassung L.s augenscheinlich 
falsch ist, kénnte doch seine Folgerung, daB die Leberdiastase 
erst nach Zerstérung der Leberzellen aktiv wird, richtig sein. 
Hieriiber hat L. nur 3 Versuche angestellt. Die Tiere wurden 
von der Bauchvene aus perfundiert, bis die Ringerlésung farb- 
los abfioB. Der Leberbrei lieferte viel Zucker, in den intakten 
Leberlappen war kein Glykogenumsatz zu finden. Dieser ,,ein- 
wandfreie“ Beweis sagt doch nichts, indem ich gefunden und 
ausdriicklich bemerkt habe, daB die von der Aorta aus vollstaindig 
ausgewaschene Leber noch reichlich Blut enthalten kann, das 
nur durch Perfusion der Leberlappen direkt entfernt werden 
kann. Warum hat L. diese Fehlerquelle nicht beriicksichtigt 
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und warum hat er keine Versuche mit Fusca, wo das Blut 
viel weniger Diastase enthialt, gemacht? 

Und daB die verschiedene Methodik unmédglich diese Diffe- 
renzen erklaren kann, zeigt folgender Versuch mit Esculenta, 
wo L.s Methodik befolgt wurde, nur wurde der Lappen Nr. 3 
direkt perfundiert. Versuchsdauer 4 Stunden: 

1. Ringerlappen 1,048 g — 0,0635 g Glykogen = 6,1°/). 
2. Bluthaltiger Leberbrei 1,820 g — 0,080 g Glykogen = 4,4°),,. 
3. Blutfreier Leberbrei’) 1,623 g — 0,0909 g Glykogen = 5,6°/,. 


In dem bluthaltigen Leberbrei hat das Glykogen 28°/,, in 
dem blutfreien nur 8°/, gegen die Ringerleber abgenommen. 

Der springende Punkt der Diskussion bleibt doch folgendes 
Moment: Ist die iiberlebende Ringerleber wirklich lebendig und 
besitzt sie dieselbe Vitalitat wie normalerweise im lebendigen 
Frosch? Die letzte Frage ist vorlaufig unméglich zu beantworten, 
dagegen kann man nicht bezweifeln, daB die Ringerleber lebendig 
ist. Inwieweit die Zuckerproduktion aber wie normal fortgeht 
— was hier allein interessiert —, ist schwer zu sagen. Nach L. 
soll die Sache sich so zu verhalten, daB die Leber wahrend 
4 Stunden ihre unveranderte Vitalitat beibehalt (L.s Versuchs- 
dauer), nach 8 Stunden aber sind irreversible Anderungen ein- 
getreten (meine Versuchsdauer). Diese Mdglichkeiten haben 
nur dann Interesse, wenn die Zuckerproduktion dadurch be- 
einfluBt wird. Nach L. trifft dies zu. Als Beweis fiir seine 
Folgerung fiihrt L. 3 Versuche an. Nach Verweilen von 
4 Stunden in Ringer ergab die Leber nur 1,6°/, Glykogen- 
umsatz, nach 8 Stunden aber 16 bis 18,5°/,. Ich habe nie 
eine so groBe Zuckerproduktion gefunden. Der Unterschied 
1aBt sich zum Teil dadurch erklaéren, daB L.s Versuchstempe- 
ratur 5° héher als meine war. Ich habe weiter durch Unter- 
suchung der osmotischen Verhiltnisse der Milchséure- und 
Zuckerbildung ebenso wie durch Vergleich iiberlebender blut- 
haltiger und blutfreier Leber (die eine iibereinstimmende ge- 
ringe Zuckerbildung zeigen) sehr zahlreiche Belege fiir die 
Vitalitét meiner Leber geliefert. Besonders finde ich die Adre- 
nalinversuche sehr beweisend, indem Adrenalin nur bei Ringer- 


1) Enthalt noch minimale Spuren von Blut. Die Leberbreie wurden 
mit 20 ccm Wasser versetzt. 
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leber, nicht bei Leberbrei wirksam war. Ich verweise endlich 
auf Overtons Versuche, der die Froschleber nach mehreren 
Tagen in Ringer bei 4° noch lebendig fand. Es liegt auch 
kein Grund vor, anzunehmen, da die Leber nur 4, nicht aber 
8 Stunden extra corpus iiberleben kann. Die Auffassung 1aBt 
sich nur so motivieren, daB die Oxybiose nach und nach un- 
volistandig wird. L. hat aber bei Anoxybiose einen sehr groBen 
Glykogenumsatz gefunden, was in meinen Versuchen nicht vor- 
kommt. Es ist denkbar, daB die Leber itiberhaupt extra corpus 
sich anders verhalt als in vivo. In diesem Falle miissen aber 
die Anderungen relativ schnell eintreten, und L.s Versuche 
sind dann ebenso wie die meinigen mit anormalen, aber noch 
lebendigen Lebern ausgefiihrt worden. Und diese Méglichkeit 
habe ich ausdriicklich in meiner Arbeit (und besonders die Be- 
deutung des Pankreas) hervorgehoben. 

DaB die Lebern im Friihjahr nicht gut iiberleben, geht 
schon aus L.s eigenen Versuchen hervor, indem er hier einen 
bedeutenden Glykogenumsatz (iiberlebende bluthaltige Leber) 
fand. In dieser Zeit sind aber die Tiere selbst elend, weshalb 
ich keine Versuche mit solchen Lebern angestellt habe. Be- 


kanntlich sind auch die Froschmuskeln im Friihjahr schlecht 
und iiberleben nur eine kurze Zeit. Diese Tatsachen sind offen- 


bar L. ganz unbekannt gewesen. 

SchlieBlich méchte ich gegen einige Angrifie Ls einige 
Worte auBern, obwohl die Sache eigentlich keine groBe Be- 
deutung besitzt. 

L. glaubt, daB der bei meinen Versuchen in die Ringer- 
lésung iibergegangene Zucker ,,vielleicht“ aus dem kleinen Teil 
des Glykogens herstammt, das in dem Bruchteil der Leber- 
zellen sich befindet, der bei der Praparation zerstért wird. 
»Bei meiner Versuchsanordnung“, sagt L., ,,liegt diese GréBe 
in den Fehlergrenzen.“ In meinen Versuchen betrigt die 
durchschnittliche Zuckermenge in Ringer etwa 5 mg, was bei 
10°/, Leberglykogen etwa 5 bis 10°/, des Glykogens entspricht 
(bei geringerem Glykogengehalt noch mehr), gleichgiiltig ob man 
wie ich 500 bis 800 mg Leber oder wie L. 6000 bis 12000 mg 
Leber verwendet. Die ,,Fehlerquelle“ ist also ebenso groB in 
L.s Versuchen, indem hier etwa 10 mal so viele Leberzellen, 
wie in meinen Versuchen, zerstért werden. Tatsichlich ist 
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aber diese Moglichkeit nicht zutreffend, indem eine einfache Be- 
rechnung lehrt, daB bei Trennung der Leberlappen héchstens 
10 mg Lebersubstanz pro Lappen zerstért werden kénnen, oder 
im Maximum 2°), des ganzen Leberlappens. L. hebt weiter hervor, 
daB bei meinen Alkoholversuchen (der alkoholbehandelte Leber- 
brei liefert sehr wenig Zucker) ,dabei Glykogen heraus- 
gewaschen worden ist“. Er glaubt also annehmen zu diirfen, 
daB ich nicht die einfache analytische Arbeit auszufiihren ver- 
mag, das Glykogen mit Alkohol niederzuschlagen und von der 
alkoholischen Lésung zu trennen! 

Er glaubt weiter, daB man aus meinen Versuchen nicht 
entscheiden kann, ob wahrend der Entfernung des Alkohols 
,eine merkliche diastasische Wirkung eingetreten ist“. Ich 
verstehe nicht, wie das Abfiltrieren (bzw. Abzentrifugieren) des 
Alkohols und eventuelles Trocknen zwischen FlieBpapier eine 
diastatische Wirkung bedingen soll. 

Umgekehrt wire nach L. denkbar, daB das niedergeschlagene 
Glykogen vielleicht nicht véllig in Lésung gehen sollte und 
deswegen nicht verzuckert wurde. Bedenkt man, daB nur 50 
bis 100 mg Glykogen in 10 bis 20 cem Wasser vorliegen, die 
zudem fein verteilt sind, und daB der Versuch 8 bis 10 Stunden 
dauerte, wahrend welcher Zeit die Fliissigkeit oft umgeschittelt 
wurde, so ist eine solche Vorstellung absurd, um so mehr, als 
die alkoholbehandelten Lebern nach Zusatz von Kochsalz eine 
bedeutend gréBere Zuckerbildung aufwiesen als der Leberbrei 
selbst. Von diesen zahlreichen Versuchen spricht aber L. mit 
keinem Worte. 








Ober die Chlorbestimmung im Blute. 


Von 


Ivar Bang. 


(Eingegangen am 24. August 1913.) 


Vor kurzem haben Roger und Fritsch") eine neue Methode zur 
Makro- und Mikrobestimmung des Chlors im Blute verdffentlicht, die 
eine Modifikation der Methode von meinem Schiiler Larsson darstellt, 
Aber keine gliickliche Modifikation! Ich habe némlich gefunden, da8 
die Eisenmethode (Roger und Fritschs Verfahren) ebensowenig wie die 
sonst gebriuchlichen Reinigungsmethoden beim Harne die die Chlor- 
titration stérenden Korper beseitigen. Da nun dieselben Kérper — gewiB 
in weit geringerer Konzentration — auch im Blute vorkommen, ist die 
Eisenmethode auch hier prinzipiell unrichtig. Und daB tatsichlich solche 
KG6rper sich im Blute geltend machen kénnen, habe ich selbst gesehen. 
Deswegen benutze ich auch bei meiner Mikrochlormethode eine stark 
salpetersaure Salzlésung, um wie beim Harn nach Volhard nur die 
Chloride niederzuschlagen. 

Ubrigens méchte ich bemerken, daB die Kohle- (und auch meine 
Mikro-) Methode keineswegs ,mehrere Stunden“ erfordern, wie Roger 
und Fritsch glauben. Sie haben augenscheinlich unsere Methoden gar 
nicht probiert. Zwar ist das Kochen notwendig (etwas Chlor ist mit 
dem EiweiB verbunden!), dagegen geht die Filtration der Kohlefallung 
bedeutend schneller als die der Eisenfallung. 


) Diese Zeitschr. 54, 53, 1913. 
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Antikritik gegen Hattas Kritik der Zuckerbestimmungs- 
methode von Bang. 
Von 
Ivar Bang. 


(Eingegangen am 24. August 1913.) 


Gegen Hattas Beurteilung meiner Methode I zur Zuckerbestimmung 
méchte ich folgendes bemerken: 

1. Uberall hat Hatta den prozentischen Fehler in den Vorder- 
grund gestellt und meistens nicht den absoluten Fehler angefiihrt. Es 
ist ganz klar, daB bei Gegenwart von sehr wenig Zucker dieser Fehler 
sich unverhaltnismaBig viel starker geltend macht. Wenn meine Methode 
mit einem Durchschnittsfehler von + 0,5 mg arbeitet, bedeutet dies bei 
50 mg Zucker nur 1°/,, bei 5 mg aber 10°/, Differenz. Eine Methode, die 
bei der Bestimmung von 60mg Zucker 59,5 mg Zucker liefert und bei 
5 mg 4,5 mg, ist doch eine brauchbare, ja annaihernd exakte Methode. 

2. Wenn Hatta die Selbstreduktion der Kupferlésung als eine 
schwerwiegende Fehlerquelle bei meiner Methode befunden hat, so 
stimmt dies nicht mit den Ergebnissen friiherer Forscher iiberein. Die 
Ursache fiir Hattas Befunde ist nun leicht zu erfahren. Er kocht die 
Kupferlésung ohne einen Zusatz. Ich habe vorgeschrieben, daB man zu 
50 ccm Kupferlésung 10 ccm Zuckerlésung setzen soll. Bei Blindversuchen 
mu8 man folglich 10ccm Wasser ohne Zucker zusetzen, sonst wird die 
Kupferlésung wahrend des Kochens konzentriert und ihr Titer veraindert. 
Es ist leicht, methodologische Fehler zu finden, wenn man die Vor- 
schriften nicht befolgt. 

3. Selbst wenn Hattas Auffassung betreffs dieser Fehlerquelle 
richtig ware, kommt dieselbe doch nicht in Betracht. Die Kupferwerte 
sind iiberall empirisch gefunden. Es ist dann durchaus gleichgiiltig, ob 
diese Werte dem Zucker allein oder Zucker + Selbstreduktion ent- 
sprechen, wenn die Werte konstant sind. Stimmen also die Zuckerwerte 
mit den Kupfer- und Hydroxylaminzahlen gut iiberein, so ist die Me- 
thode gut, stimmen sie nicht, so ist die Methode schlecht. Nach den 
Angaben vieler Forscher — um nicht von mir selbst und meinen 
Schiilern zu sprechen — stimmen die Werte gut, und Hattas eigene 
Untersuchungen sind nicht geeignet, diese Auffassung zu erschiittern. 
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Bemerkungen zu der Mitteilung von J. Meisenheimer, 
St. Gambarjan und L. Semper ,Anreicherung des In- 
vertasegehalts lebender Hefe“. 

(II. Mitteilung itiber Invertase in dieser Zeitschr. 54, 122, 1913.) 


Von 


L. Lichtwitz. 
(Aus der Medizinischen Universititsklinik in Géttingen.) 
(Eingegangen am 11. September 1913.) 


Meisenheimer, Gambarjan und Semper beschiftigen sich in 
der genannten Mitteilung mit Versuchen, die ich unter dem Titel ,Uber 
Fermentlahmung* publiziert habe*). Die Verfasser kommen zu Ergeb- 
nissen, die den meinigen gerade entgegengesetzt sind. Sie sind in Uber- 
einstimmung mit Euler und Johansson’), zu deren Arbeit ich bisher 
das Wort nicht ergriffen habe, weil, wenn ich recht verstanden habe, 
die Autoren noch in einer spateren Mitteilung auf meine Versuche 
zuriickkommen wollen. 

Ich habe festgestellt, daB Hefe, die in invertzuckerhaltigen Lésungen 
gewachsen ist, weniger Invertase oder geringere invertierende Kraft 
besitzt, als in Rohrzuckerlésung gezogene Hefe, und daB die Schwichung 
der Invertasewirkung abhingig ist von der Invertzuckerkonzentration 
der Nakrlésung, so daB 


ein Invertzuckergehalt eine Erniedrigung der Reaktions- 


von konstante auf 
4° 0 */ 
10°, Y, 
20°, 11,5 bis "/s, 
50 °/, te 


gegeniiber der Reaktionskonstante der Rohrzuckerhefe bewirkt. 

Die Angabe Meisenheimers, da8 die Hemmung der Invertase 
in meinen Versuchen bei 4°/, noch nicht bemerkbar, bei 8—10 °/, schon 
volistandig ist, ist also ganz unrichtig. Auch in den bald zu besprechen- 
den Girversuchen, die ich angestellt habe, ist die Zunahme der Inver- 


*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 78, 128, 1912. 
*) Ebenda 84, 97, 1913. 
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sionshemmung mit steigender Invertzuckerkonzentration deutlich und 
gesetzmaBig und zudem aus den Kurven ohne groBe Miihe zu ersehen. 

Die Messung des Girungsverlaufs in meinen Kulturversuchen ergab 
eine starke Verlangsamung in den Lésungen, die Rohrzucker und Invert- 
zucker zusammen enthielten. Diese Verlangsamung setzte plétzlich, mit 
einem Knick in der Kurve des Gewichtsverlustes ein. Die Analyse 
dieser Erscheinung durch groBe Versuchsreihen ergab, daGB der Invert- 
zucker mit normaler Geschwindigkeit vergoren wurde, und da8B der 
Knick in der Kurve genau der Kohlensiuremenge entsprach, die von 
dem Invertzucker geliefert werden konnte. Die weitere Vergarung er- 
folgte dann mit konstant bleibender geringerer Geschwindigkeit, die nur 
die Folge einer langsameren Invertierung sein konnte. 

Ich habe mich aber nicht damit begniigt, wie Meisenheimer, 
Gambarjan und Semper wohl infolge ungenauen Lesens meiner Mit- 
teilung angeben, aus dem Verlauf der Girung einen RiickschluB auf die 
Invertierung zu ziehen, sondern ich habe den Verlauf der Inversion 
selbst verfolgt, und zwar nicht, wie die Verfasser wieder irrtiimlich 
schreiben, durch polarimetrische Bestimmung, sondern auf dem einzig 
méglichen Wege der Analyse des reduzierenden Zuckers. Diese Ver- 
suche haben ergeben, daB in einer Rohrzucker und Invertzucker ent- 
haltenden Nahrlésung die wachsende Hefe erst den Invertzucker vergart 
und dann mit einer Geschwindigkeit, die gegeniiber der in reiner Rohr- 
zuckerlésung erheblich verlangsamt ist, invertiert, so daB in einer solchen 
Kultur nach Vergérung des Invertzuckers eine wesentliche Anhiufung 
von Invertzucker gar nicht zustande kommt. Glucose und Fructose 
allein wirken ebenso wie Invertzucker. 

Auf die Deutung der durch diese Versuche festgestellten Tatsachen 
einzugehen ist im Rahmen dieser Richtigstellung der Kritik Meisen- 
heimers nicht erforderlich. 

Meisenheimer, Gambarjan und Semper haben (wie vor ihnen 
Euler und Johansson) gesehen, daB Hefe, die in Zuckerlésungen 
hineingebracht wird und in ihnen einige Zeit verweilt, an invertierender 
Kraft zunimmt. Eine Vermehrung der Hefe erfolgt in diesen Ver- 
suchen nicht, da ihre Menge von Anfang an weit gréBer ist, als eine 
Aussaat in einer Kultur dieses Volumens érreichen kann. Es findet 
aber nicht nur keine Vermehrung statt, sondern sogar ein reichlicher 
Untergang von Hefezellen, eine Autolyse, kenntlich an einer Abnahme 
der Hefemenge, einem schleimigen Aussehen der Filiissigkeit (S. 126) 
und gelegentlich sogar an einem unangenehmen Geruch (S. 143). Unter 
diesen Versuchsbedingungen trat die von mir beobachtete Ferment- 
lahmung durch Invertzucker nicht auf. Das ist weniger wunderbar, 
als daB man sie iiberhaupt erwartet hat. Wir wissen, daB bei einem 
groBen Uberschu8 an Hefe die Invertierung ganz auBerordentlich rasch 
verlauft, so daB die Rohzuckerlésung sehr bald betrichtliche Mengen 
Invertzucker enthalt, waihrend in den oben kurz referierten Kultur- 
versuchen bei Gegenwart von Rohrzucker allein Inversion und Garung 
ungefihr gleichen Schritt halten, so daB8 eine Invertzuckerkonzentration, 
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die stérend auf die Invertase einwirken kénnte, gar nicht erreicht wird. 
AuBerdem aber ist es sehr fraglich und jedenfalls gar nicht sicher- 
gestellt, daB es sich in den Versuchen von Meisenheimer und seinen 
Mitarbeitern um Vorginge in der lebenden oder in der unversehrten 
Hefe handelt. Die Zunahme an Invertase in den Versuchen Meisen- 
heimers und Eulers beruht vielleicht auf einem ahnlichen Mechanis- 
mus, wie ihn E. J. Lesser‘) an der Leber gefunden hat. Dort tritt 
der Glykogenschwund nach der Zerstérung der Leberzellen in viel 
gréBerem Umfange ein als bei intakten Zellen, vermutlich weil Ferment 
und Substrat, die sich Lesser in der Zelle getrennt denkt, in ver- 
mehrtem MaSe zusammen kommen. 

Man sollte die Vorginge in dem autolysierenden Gemisch Meisen- 
heimers mit den Prozessen in meinen Kulturversuchen ebensowenig 
miteinander vergleichen wie das normale physiologische Geschehen in 
einem lebenden Organ mit dem wiisten Durcheinander bei seiner 
Autolyse. 


1) Miinch. med. Wochenschr. 1918, 341. 
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Bemerkungen zu A. J. Kluyvers Mitteilung iiber die 
Assimilierbarkeit der Maltose durch Hefen. 


Von 
P. Lindner. 


(Hingegangen am 20. August 1913.) 


In Bd. 54, Heft 5/6 dieser Zeitschrift weist Herr Kluyver 
nach, da8 die Kahlbaumsche Maltose, die zu den Assimi- 
lationsversuchen von Rose, Saito und mir Verwendung ge- 
funden, ziemlich stark mit N-haltigen Beimengungen ver- 
unreinigt ist, und er halt es fiir sehr wahrscheinlich, daB diese 
Verunreinigungen es gewesen sind, die der Maltose gegeniiber 
der Glucose zu einer deutlichen Superioritaét verholfen haben. 
In gereinigter Kahlbaumscher Maltoselésung wurde die Maltose 
ebensowenig assimiliert wie Glucose bei Verwendung von Aspara- 
gin als N-Quelle. 

Herrn Kluyver ist entgangen, daB ich bereits im vorigen 
Jahre in einem Eigenbericht iiber meinen Vortrag in Freiburg, 
»Neuere Ergebnisse bei Assimilationsversuchen mit verschie- 
denen Hefen und Pilzen“, von der Verunreinigung der Kahl- 
baumschen Maltose mit N-Verbindungen unterrichtet war 
(Zeitschr. f. angew. Chem. 1912, Heft 23, S. 1175, desgl. in der 
Chem.-Zeitg. 1912, Nr. 68, S. 638), jedoch die Verunreinigung 
fiir zu gering hielt, als daB sie das verhiltnismaBig kraftige 
Wachstum der Mikroben in den sonst N-freien Lésungen allein 
ausgelést haben sollte. Bei den Versuchen, die Assimilierbar- 
keit des freien NH, durch die Hefenzelle nachzuweisen, be- 
diente ich mich jedoch statt der Maltose, obwohl ich sie fiir 


die bestassimilierbare Zuckerart hielt, doch lieber des Alkohols 
11* 
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als C-Quelle, da hier eine N-Beimengung wegfiel. Fiir die Luft- 
stickstoff-Assimilationsversuche schien mir die Verwendung 
N-haltiger Maltose als C-Quelle sogar giinstig, nachdem Zikes 
und Stahel die férdernde Wirkung kleiner Mengen von N-Ver- 
bindungen in der Nahrlésung fiir die Assimilation des Luft- 
stickstoffs dargetan zu haben glaubten. Auf die Notwendigkeit, 
auch mit gereinigter Maltose Kontrollversuche zu machen, wurde 
ich hingewiesen durch die von einem meiner Schiiler, Herrn 
Ippen, erzielten Befunde bei Vergleichskulturen verschiedener 
Hefen in Maltose- und alkoholischen Lésungen. Wahrend in 
Maltoselésung die mutmaBlichen Luftstickstoffsammler einiger- 
maBen kraftig angingen, versagten sie in der gleichen N-freien 
Minerallésung +- Alkohol oder wuchsen nur minimal, trotzdem 
Alkohol in Verbindung mit einer geeigneten N-Quelle fiir sie 
einen guten Nahrstoff abgibt (Wochenschr. f. Brauerei 1912, Nr. 1). 
Mit einer allerdings nur geringen Menge gereinigter Maltose, 
die mir mein Kollege Dr. Stockhausen aus Kahlbaumscher 
Maltose bereitete, wurden zuniichst Parallelversuche mit der 
Kombination Harnstoff-Glucose und Harnstoff-Maltose gemacht, 
um zu sehen, ob auch jetzt die letztere Kombination wieder 
wie in friiheren Versuchen kraftigere Ernten gab als erstere. 
Der Erfolg war jetzt der, daB Glucose und Maltose gleichwertig 
erschienen. Jetzt wurde ich stutzig und befiirchtete, daB auch 
die Luftstickstoffassimilation durch Hefen ein Irrtum sein 
kénnte, Herr Dr. F. Naumann stellte sich mir Ende vorigen 
Jahres zur Verfiigung, um einen méglichst exakten quantita- 
tiven Versuch auszufiihren, bei dem den mutmaBlichen Luft- 
stickstoffsammlern reine Glucose, in N-freier mineralischer Lé- 
sung dargeboten wurde neben einer geringen, genau abgewogenen 
Menge Asparagin. Bei dem ersten Versuch ergab sich eine 
geringe Zunahme an Stickstoff; bei dem zweiten, bei dem, um 
doppelte Rechnung zu vermeiden, nicht Pilzmasse und Filiissig- 
keit getrennt, sondern in einem verarbeitet wurden, fiel die 
N-Zunahme weg. (Die Versuche werden demnichst in der 
Wochenschr. f. Brauerei verdffentlicht werden.) Die namentlich 
durch die Versuche mit Kahlbaumscher Maltose augenscheinlich 
bestitigte Fahigkeit der Hefen, den Luftstickstoff zu assimi- 
lieren, mu8B nunmehr wieder in Frage gestellt werden. Trotz- 
dem sind diese Versuche mit jener Maltose nicht ganz ohne 
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Wert, sie zeigen uns das unterschiedliche Assimilationsvermégen 
der Pilze gegen jene unbekannte N-Substanz, die man mit dem 
Wildierschen Bios in eine Reihe stellen kann. (Nach Wildier 
lést sich Bios in 80°), igem Alkohol, wihrend nach Kluyver 
letzterer die Maltoseverunreinigung ausfallt.) Der naheliegende 
Versuch, die mit Alkohol ausgefallte Substanz mit reiner Giu- 
cose und Maltose zu kombinieren, ist von Kluyver nicht ge- 
macht worden. Er hatte uns gezeigt, ob auch hier die Zucker 
gleichwertig sind. 

Kluyver findet, daB Glucose und Maltose mit Hefen- 
wasser gleichwertige Pilzernten geben; fiir die Kombina- 
tion Harnstoff +- Glucose bzw. Maltose habe ich dasselbe be- 
statigt. Ob es N-Verbindungen gibt, mit denen die Maltose 
besseres Pilzwachstum liefert als die Glucose, steht noch da- 
hin. Die Kluyverschen Erntegewichte zeigen uns vorlaufig 
die groBe Verschiedenheit der Aufnahmefahigkeit der ver- 
schiedenen Pilze fiir die Kombination N-Substanz und Maltose. 
Fiir die 50 ccm Maltoselésung, die Kluyver anwendet, be- 
rechnet sich die Menge der N-haltigen Verunreinigung auf 
5,5 mg; die Ernten (Trockensubstanz) gehen aber auf 20 
bis 72 mg. 

Mineralstoffe kommen dabei kaum sehr in Betracht, ebenso- 
wenig das Asparagin, da ja dieses mit reinem Zucker kein 
Wachstum lieferte, also nicht assimiliert wird. 

Ob diese 5,5 mg N-Substanz die Pilze befahigt haben, die 
Maltose, von welcher der Rest 14,5 bis 66,5 mg stammt, zu 
hydrolysieren und zu Glucose erst umzuwandeln, erscheint mir 
fraglich. 

Wabrscheinlicher ist die direkte Assimilation der Maltose. 

Neuere Assimilationsversuche, die demnichst unter dem 
Titel ,.Das Wachstum einiger Hefen und Pilze in gleichprozen- 
tigen Alkohol- und Zuckerlésungen“ in der Wochenschr. f. 
Brauerei zur Veréffentlichung kommen, sprechen ebenfalls gegen 
die Allgemeingiiltigkeit der Abderhaldenschen Regel. Sachsia 
suaveolens, die sowohl Rohrzucker wie Glucose und Fructose 
vergart, gab mit Rohrzucker eine doppelt so groBe Ernte 
an Trockensubstanz als wie die Glucose und Fructose fiir 
sich in gleichprozentigen Lésungen. Hiatte der Pilz erst allen 
Rohrzucker invertiert, bevor er ihn zur Assimilation be- 
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nutzt, dann ware zu erwarten gewesen, daB auch die Ernte 
nicht iiber die mit den Komponenten des Rohrzuckers erhaltene 
hinausging. 

Zum SchluB sei noch auf die Schwierigkeit aufmerksam 
gemacht, die mit dem Bezug reiner Zucker u. dgl. verkniipft 
ist. Die chemischen Fabriken sollten bei der Herstellung 
gréBerer Posten einer bestimmten Substanz auch eine még- 
lichst genaue Analyse davon anfertigen, das einzelne Labo- 
ratorium kann unmdglich sich diesen Miihen und Ausgaben 
unterziehen. 
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Zur Kenntnis des Magenschleims. 
Von 
J. Lépez-Sudrez (Madrid). 
(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut zu Stra8burg.) 
(Hingegangen am 20. August 1913). 


I. 

Das Sekret des Oberflaichenepithels des Magens, der ,,Magen- 
schleim“, tritt in seiner physiologischen Wichtigkeit stark gegen 
das Sekret der Magendriisen, den ,,Magensaft“, zuriick. Dies 
diirfte es erklaren, daB er anscheinend noch nicht zum Gegen- 
stand einer eingehenden chemischen Untersuchung gemacht 
worden ist. 

In der Pathologie des Magens diirfte aber dem Magen- 
schleim eine wichtigere Rolle zufallen. Sein reichliches Auf- 
treten bei chronischen Katarrhen gilt fiir ein wichtiges Symptom. 
Seine diagnostische Bedeutung wird aber durch den Umstand 
sehr geschmilert, daB die bisherigen Methoden zum Nachweis 
der Schleimvermehrung auf recht oberflichliche Schatzungen 
hinauslaufen. Dies erklart sich leicht daraus, daB man bisher 
fast nur die eigentiimlich schleimige Konsistenz des Magen- 
schleims fiir den Nachweis verwenden konnte, wahrend doch 
daneben Stoffe ahnlicher kolloider Beschaffenheit sehr oft im 
Mageninhalt vorkommen, so schleimige Speisen und Verdauungs- 
produkte, das Mucin des Speichels, verschluckte Sputa, Epi- 
thelien und Leukocyten mit ihren Kernen und wohl noch 
anderes. 

Danach diirfte eine bessere chemische Charakterisierung 
des eigentlichen Magenschleims einen gewissen Wert haben, 
zumal wenn sie eine diagnostische Verwertung zulassen wiirde. 

Fiir die vorliegende Untersuchung, die ich unter Leitung 
von Herrn Prof. Hofmeister ausfiihrte, wurde der Schleim 
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von Schweinemagen gewahlt, da man davon nach meinen ge- 
legentlichen Erfahrungen erhebliche Mengen im Magen ge- 
schlachteter Tiere findet. Daneben kam in Betracht, daB die 
Magenverdauung des Schweines der des Menschen in physio- 
logischer Richtung naher steht als jene anderer zuganglicher 
Saugetiere und daher einigermaBen zu Riickschliissen auf beim 
Menschen gegebene Verhiltnisse berechtigt. 

Der Magen von Schweinen, die in niichternem Zustand ge- 
schlachtet werden, ist von einer dicken, von Speiseresten ziem- 
lich freien Schleimschicht bedeckt, die sich leicht von der Mucosa 
ablésen 1l4B8t. Die Magen wurden lings der kleinen Kurvatur 
gedffnet und zunachst unter Schonung der Schleimschicht mit 
dem Wasserstrahl abgespiilt. Dann wurde der Schleim von der 
Mucosa abgehoben und gesammelt. Zur Reinigung wurde er 
in ganz verdiinnter Lauge gelést, die triibe Fliissigkeit koliert, 
mit Essigsaure ausgefallt, der Niederschlag neuerdings in Lauge 
gelést und mit Saure gefallt und diese Prozedur nochmals wieder- 
holt. Die Abtrennung der Niederschlige geschah stets durch 
scharfes Abzentrifugieren. 

Das so erhaltene Praparat von Magenschleim gab, in der 
Schiittelmaschine mit kaltem Alkohol und Ather behandelt, an 
diese erhebliche Mengen Fettsiuren, Fett und Lipoide') ab. Es 
enthielt auch nach vollstandiger Extraktion immer noch Phos- 
phor bzw. Nucleinstoffe. Doch gelang es trotz verschiedener 
Versuche weder auf chemischem noch auf mechanischem Wege, 
die phosphorhaltige Substanz abzutrennen. 

Getrocknet war dieses Schleimpraparat ein grauweiBes 
Pulver, vollkommen léslich in Alkali, unléslich in verdiinnten 
Mineralséuren. Es wurde von Pepsin-Salzsiure in 24 Stunden 
fast gar nicht angegriffen. 

Die Analyse ergab die Zusammensetzung: C = 49,63°/,, 
H =7,20°/,, N==13,48°/,, S=1,75°/,, P==0,77°/,, Asche 0,75 °/,. 

Schon diese Zahlen lehren, daB der Magenschleim nicht 
nach dem Typus eines echten Mucins zusammengesetzt ist. In 
der Tat lieferte zwar die Saéurehydrolyse eine stark redu- 
zierende Filiissigkeit, daneben aber auch viel abgespaltene 


*) Unter den ,,Lipoiden“ findet sich ein wachsartiger, in Alkohol lés- 
licher, in Ather, Chloroform und Benzol unlislicher KGrper, der Phosphor 
und Stickstoff enthalt und in Sphariten krystallisiert. 
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Schwefelsiure und geringe Mengen Purinbasen. Danach muBte 
an die Gegenwart von Chondroitinschwefelsiure und Nuclein- 
sdure gedacht werden. 


Il. 


Chondroitinschwefelsiure — bzw. eine Saure, die ein stick- 
stoffhaltiges Kohlenhydrat, gepaart mit Schwefelsaure enthalt — 
ist bereits mehrfach in friiher als Mucin oder Mucoid be- 
zeichneten Kolloiden mit gréBerer oder geringerer Sicherheit 
nachgewiesen. Levene’) hat Verbindungen vom Charakter der 
Chondroitinschwefelsiure im Sehnenmucin, Submaxillarismucin, 
in der Mucoidsubstanz eines Carcinoms, van Lier’) im Mucin 
des Nabelstranges, im Sehnen- und Coriomucoid gefunden. DaB 
Chondroitinschwefelsiure aus der Schleimhaut des Schweine- 
magens in Spuren darstellbar ist, hat bereits Krawkow’*) nach- 
gewiesen, ohne dieses Vorkommen aber mit dem Magenschleim 
in Beziehung zu bringen. 

Ich habe die gepaarte Schwefelsiure des Magenschleims 
im AnschluB an Kondos‘) Darstellung der Chondroitinschwefel- 
siure in folgender Weise zu isolieren versucht. 

Etwa 1 kg des frischen, von groben Beimengungen befreiten Schieims 
wird mit 2 Volumen 2°/,iger Kalilauge 48 Stunden lang bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen, die Fliissigkeit nach dem Kolieren mit Essig- 
séure angesduert und der entstandene reichliche Niederschlag abzentri- 
fugiert. Der Niederschlag wird nochmals derselben Behandlung unter- 
worfen. Die gesamten nach Ansaéuern und Zentrifugieren erhaltenen 
Fliissigkeiten werden mit iiberschiissigem Bariumcarbonat anhaltend im 
kochenden Wasserbad digeriert, bis die iiberstehende Fliissigkeit kaum 
eine Biuretreaktion zeigt. Nach dem Erkalten wird abzentrifugiert, die 
klare, kaum gefarbte Fliissigkeit zum Sirup cingeengt und dieser in 
einen mit Eisessig gefiillten Zylinder eintropfen lassen. Der dabei ent- 
stehende Niederschlag wird abgesaugt und durch nochmaliges Umfiallen 
mit Eisessig, dann durch Waschen mit Alkohol und Ather gereinigt. 

Das so als trockenes Pulver erhaltene Rohprodukt zeigte 
alle Reaktionen der Chondroitinschwefelsiure. Die wiasserige 
Lésung fallte Leimlésung, zeigte starke Reaktion nach Molisch 


1) Levene und Jacobs, Journ. f. experim. Medizin 10, 557. — 
Levene, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 395, 1900. 
*) van Lier, Zeitschr. f. physiol. Chem. 61, 177, 1909. 
3) Krawkow, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 40, 200, 1897. 
*) Kura Kondo, diese Zeitschr. 26, 116, 1910. 
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und lieferte bei Hydrolyse mit Mineralsiure eine reduzierende 
Substanz, Schwefelséure und Furfurol. 

Zur Reinigung wurde das Rohpriparat, das noch viel 
Phosphor enthielt, wiederholt in méglichst wenig Wasser auf- 
genommen und stark abzentrifugiert, wobei eine kleine Menge 
einer gefirbten phosphorreichen Substanz zuriickblieb. SchlieB- 
lich gelang es so, den Phosphorgehalt so weit herunterzudriicken, 
da8 nach Veraschen mit Salpetermischung Molybdatlésung wohl 
noch eine Gelbfarbung, aber keinen Niederschlag mehr gab. 

Von 15 Schweinemagen wurden 5 g des rohen und etwa 
3,5 g des in obiger Weise gereinigten Produkts erhalten. 

Die Analyse ergab: 

0,1278 g Substanz gaben 0,2029 g CO, und 0,0625 g H,O 

0,1204 g . » 6,0 cem N (bei 20°, 715 mm) 

6,172 mg» » 1,928 mg BaSO, (Mikroanalyse n. 
Preg)). 


Hieraus folgt die Zusammensetzung: 
C = 43,299), 
H= 5,47°/, 
N= 5,379, 
S= 429°, 


Vergleicht man diese Zahlen mit den von Mérner, 
Schmiedeberg, Kondo, Levene usw. fiir Chondroitinschwefel- 
siure gefundenen Werten, so ergeben sich sehr erhebliche Unter- 
schiede. 

Es berechnet sich fiir die Chondroitinschwefelsiure des 
Knorpels das Verhiaitnis C:N:S: 

nach Schmiedeberg zu 18:1:1 
» Kondo ...o» 16:1:1 
» Levene’) .. » 14:1:1, 
wahrend sich aus meinen Zahlen etwa die Proportion 27:3:1 
ergibt. 

Da die Chondroitinschwefelsiure durch ihre kolloide Be- 
schaffenheit der Reindarstellung groBe Schwierigkeiten bereitet 
und iiberdies sehr leicht einen Teil ihres Schwefels einbiiBt — 
Schmiedeberg analysierte Praiparate, in denen die Proportion 
C:S bloB 24:1 und sogar 30:1 betrug —, méchte ich es 


*) Levene und La Forge, Journ. of Biolog. Chem. 15, 69 und 
155, 1913. 
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zunachst unentschieden lassen, ob die erhaltene gepaarte Schwefel- 
siure eine eigene Saure darstellt, die bloB der Chondroitin- 
schwefelsdiure nahesteht, oder ob es sich nur um die zum Teil ihres 
Schwefels beraubte, aber noch mit stickstoffreichen Beimengungen 
verunreinigte typische Chondroitinschwefelsaiure selbst handelt. 

Entscheidend fiir die Anwesenheit der Chondroitinschwefel- 
siure ware der Nachweis von Chondroitin oder von Chondrosin. 
Bei der geringen Ausbeute an Chondrosin, mit der man nach 
Schmiedebergs Verfahren bei Darstellung aus reiner Chon- 
droitinschwefelséure zu rechnen hat, war auf einen Nachweis 
auf diesem Wege kaum zu rechnen. Ich konnte aber von 
einem inzwischen im hiesigen Laboratorium von Hebting aus- 
gearbeiteten Verfahren Gebrauch machen, das den Nachweis 
des Chondrosins in Form einer gut erhialtlichen, schén kry- 
stallisierenden salzsauren Verbindung gestattet’). 

Indem ich 2,5 g meines Praparates der Hydrolyse und 
Veresterung unter den von Hebting ermittelten Bedingungen 
unterwarf, erhielt ich in kleiner Menge ein in Sphariten 
krystallisierendes und reduzierendes, in absolutem Alkohol lés- 
liches, durch Ather daraus fallbares Hydrochlorat, das nach 
Darstellung und Eigenschaften der von Hebting dargestellten 
Verbindung entsprach. Die Ausbeute war begreiflicherweise 
gering. Dabei zeigte sich, daB das zerlegte Praparat nach der 
Hydrolyse trotz des geringen, nicht quantitativ bestimmbaren 
Phosphorgehalts noch kleine Mengen von aus ammoniakalischer 
Lésung mit Silber fallbaren Stoffen — vermutlich Purinbasen — 
enthielt. Wenn ich danach an der Anwesenheit einer Chon- 
drosin liefernden Verbindung im Magenschleim nicht zweifeln 
kann, muB ich die Entscheidung dariiber, wie nahe sie der 
typischen Chondroitinschwefelséure steht, einer weiteren Unier- 
suchung vorbehalten, Die Entscheidung wird nach den jetzt 
gegebenen Vorarbeiten unschwer zu treffen sein. 


Til. 
Wie aus der oben mitgeteilten Analyse des Rohpriparates 
des Magenschleims hervorgeht, enthilt es erhebliche Mengen 


1) Herr Dr. Hebting wird demniichst iiber seine Erfahrungen be- 
richten. Ick bin ihm fir die Erlaubnis, davon Gebrauch zu machen, 
zu bestem Danke verpflichtet. 
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einer in Wasser, Alkohol und Ather unléslichen phosphorhaltigen 
Verbindung. Es liegt auf der Hand, daB es sich dabei um 
Nucleinséure-EiweiBverbindungen handeln diirfte, zumal im 
Magenschleim die Anwesenheit von zahlreichen Kernen der 
Epithelien und Leukocyten nachweisbar ist. Zur Sicherstellung 
dieser Vermutung habe ich im Magenschleim den Nachweis 


der Purinbasen zu fiihren gesucht. 

Etwa 500 g frischen Schleims wurden 6 Stunden mit 4°/,iger Salz- 
siure gekocht, die sehr dunkle Fliissigkeit nach Abkiihlung mit Phosphor- 
wolframsiure ausgefallt, der Niederschlag, der die Purinbasen enthalten 
muBte, mit Ammoniak gelést und die Fliissigkeit mit ammoniakalischer 
Silberlésung ausgefallt. Der ausgewaschene Silberniederschlag wurde 
dann nach Kriiger und Salomon’) weiter untersucht. 


Es wurden dabei erhalten: 1. ein in dunkelgelben, schén 
ausgebildeten Krystallen sich ausscheidendes Pikrat, das sich 
bei 240° dunkler farbte, bei 280° zersetzte und 28,61°/, N ent- 
hielt (Adeninpikrat C,H,O,.C,H,N,O, +- H,O verlangt 29,31 °/,); 
2. ein in kleinen goldgelben Nadeln krystallisierendes Pikrat, 
das sich bei 200° dunkler farbte, bei 205° zersetzte, mit 
29,12°/, N (Guaninpikrat verlangt 29,48°/,); 3. ein aus Salpeter- 
saure krystallisierendes Nitrat vom Verhalten des Hypoxanthin- 
nitrats in kleinster Menge. 

Danach enthilt der Magenschleim erhebliche Mengen von 
Nucleinverbindungen, und es ist begreiflich, daB Nucleinsiure 
und ihre Spaltungsprodukte sich bei der Isolierung der chon- 
droitinschwefelsiureadhnlichen Verbindung stérend geltend machen. 


IV. 

Vergleicht man den Schwefelgehalt des analysierten Schleim- 
praparats mit jenem der daraus dargestellten gepaarten Schwefel- 
siure, so ergibt sich, daB letztere in dem Rohpraparat mit 
einer groBen Menge eines schwefelarmeren Stoffes — vermutlich 
EiweiB — verbunden sein diirfte. 

Zur Priifung dieser Vermutung wurde der Niederschlag, 
der nach Extraktion des Schleims mit 2°/,iger Kalilésung und 
Essigsdurefallung erhalten worden war, neuerdings mit Alkali 
behandelt, wieder mit Saure gefallt und diese Prozedur wieder- 
holt, bis eine hydrolysierte Probe weder Abspaltung von Schwefel- 
siure noch von Purinbasen mehr ergab und kaum noch Feh- 
lingsche Lésung reduzierte. 

') Kriiger und Salomon, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 350, 1898. 
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Der so erhaltene Kérper wurde dann durch Umfillen aus 
alkalischer Lésung mit Saure, endlich durch Extraktion mit 
Alkohol und Ather weiter gereinigt. Er bildete dann in 
trockenem Zustand ein weiBes Pulver, das sich in Alkali leicht 
léste, in verdiinnten Sdéuren unléslich war und die allgemeinen 
Eigenschaften eines EiweiBkérpers darbot. Er gab Biuret-, 
Millonsche, Xanthoprotein-, Molischs und Hopkins’ Reaktion 
und verbrannte mit typischem Geruch. Nur die Schwefelblei- 
probe blieb, wie nach der Behandlung mit Alkali zu erwarten 
war, negativ. 

Die Analyse ergab nachstehende Werte, denen ich zum 
Vergleich jene des Rohpraparats des Schleims und der chon- 
droitinschwefelsiureahnlichen Verbindung zur Seite stelle. 











| geare 
Riickstand | 
nach Alkali- | Rohpraparat if ne ng 
extraktion | | schwefelsdure 
0; 0! 0/ 
0 | 10 0 
G.5 53,86 29,63 43,29 
H. 7.29 7.20 | 5,47 
N. 16,30 13,48 5,37 
= 1,47 1,75 | 4,29 
ae 0,45 0,77 — 





Die Zusammensetzung ist die eines sauerstoffarmen Eiweib- 
kérpers und ist von der eines echten Mucins weit entfernt. 

Man kann es zunichst unentschieden lassen, ob der immer 
noch erhebliche Phosphorgehalt und wenigstens ein Teil des 
Schwefelgehalts auf nicht entfernbare Reste der Nucleinsdiuren 
bzw. der gepaarten Schwefelsiure zu beziehen sind. Der Ver- 
gleich mit den nebenstehenden Analysen zeigt, daB dieser 
EiweiBkérper den Hauptbestandteil des Magenschleims aus- 
macht, in dem er vorwiegend mit der chondroitinschwefelsaure- 
ahnlichen Substanz, vermutlich zum Teil auch mit Nucleinsaéure 
verbunden ist. Man kann danach den Magenschleim als ein 
Gemenge von Proteinstoffen ansehen, in denen vorwiegend ein 
Chondroproteid neben Nucleoproteiden vertreten ist. Fiir die 
Anwesenheit echten Mucins, wenn sie auch nicht mit Sicher- 
heit ausgeschlossen werden kann, haben sich keine Anhalts- 
punkte ergeben. 











































Uber die biologische Bedeutung des Phosphors fir den 
wachsenden Organismus. 


II. Untersuchung der Organe auf ihren Gehalt an Phosphor 
und intracellularen Fermenten’). 





Von 
M. Masslow. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Instituts fiir experimentelle 
Medizin und der Klinik fiir Kinderkrankheiten an der Kaiserlichen 
medizinischen Militiér-Akademie in St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 24, August 1913.) 





Auf Grund theoretischer Erwagungen kénnen die Unter- 
suchungen iiber den Phosphorgehalt der Organe fiir besonders 
wichtig gelten. Alle anderen, Entwicklung und Stoffwechsel*) 
betreffenden Untersuchungen konnte ich jetzt, da mir die Daten 
der analytischen Untersuchung der Organe zur Verfiigung standen, 
mit gréBerer Sicherheit beurteilen. Die Frage besteht jetzt 
darin, inwieweit die bei der Untersuchung der tierischen Organe 
gefundenen Werte untereinander verglichen werden kénnen. 
Es unterliegt keinem Zweifel, daB zwischen den einzelnen In- 
dividuen keine véllige Ubereinstimmung in dem Gehalt an ein- 
zelnen Bestandteilen bestehen kann. Je gréBer der Unterschied 
in Alter und Gewicht, desto deutlicher sind die Schwankungen 
der Organbestandteile. Sogar bei zwei Individuen von gleichem 
Alter und Gewicht, aber verschiedenem Wurf kénnen die Schwan- 
kungen bedeutend sein. Aber alle die Schwankungen werden 
auf ein Minimum reduziert, wenn man Tiere von einem Wurf 
nimmt und dann die Zahlen untereinander vergleicht, nicht aber 






1) I. Mitteil. diese Zeitschr. 55, 45, 1913. 

*) Die Details hinsichtlich der Methodik, ebenso wie die den Stoff- 
wechsel betreffenden Daten sind in meiner friiheren Arbeit ,Uber den 
EinfluB des Phosphors auf die Entwicklung der Tiere und auf den 
Phosphor- und Stickstoffumsatz“ sowie in meiner Dissertation zu finden. 
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bei Tieren aus verschiedenen Familien. Sind die Tiere in 
gleichem Alter und von gleichem Wurf, sind Lebensbedingungen 
und Ernahrung die gleichen, so haben wir ohne Zweifel das 
Recht, von einem Individuum auch auf die anderen zu schlieBen. 
Die etwaigen Schwankungen sind so unbedeutend, daB sie bei 
der Beurteilung des Gesamtbildes keine Rolle spielen kénnen. 
Eines der Tiere tétete ich vor Beginn der Versuche 
und kann nun, fuBend auf der Analyse seiner Organe, beur- 
teilen, mit welchem Phosphorgehalt die Hunde in den Versuch 
traten. Das zweite, zur Kontrolle dienende Tier, das nor- 
male gemischte Nahrung erhielt, tétete ich am Schlusse des Ver- 
suchs. Das berechtigt mich unbedingt zu SchluBfolgerungen 
iiber die Anderung des Phosphorgehalts waihrend der Versuchs- 
zeit unter normalen Bedingungen. Vergleicht man die auf den 
Phosphorgehalt bei den Versuchshunden beziiglichen Tabellen 
mit denjenigen bei den genannten zwei Hunden, so ermdglicht 
uns das mehr oder weniger zuverlissige SchluBfolgerungen. 
Wahrend der Periode des Ubergangs von Milchnahrung 
auf gemischte Kost enthalt der Organismus des Tieres eine 
bestimmte Menge P; die absolute Phosphormenge hiaingt vom 
Gewicht des Tieres und der GréBe der Organe ab, der Prozent- 
gehalt dagegen ist sogar bei verschiedenen Familien ungefihr 
der gleiche. Der Phosphor ist in den Organen in Form von 
anorganischem und organischem Phosphor verteilt; letzterer 
besteht aus Lipoid- und Nucleinphosphor. Bei normaler Ent- 
wicklung des Tieres, wenn dieses Haferschleim und Fleisch 
erhalt, nimmt die Phosphormenge im Organismus bedeutend 
zu; da indessen diese Zunahme Hand in Hand mit dem Wachs- 
tum der Gewebe geht, so wird keine Vermehrung des Prozent- 
gehaltes beobachtet. Aller Phosphor der Nahrung wird fiir 
den Stoffwechsel und den Aufbau neuer Gewebe verbraucht. In 
dieser Beziehung erfolgt in der Wachstumsperiode sogar bei 
bedeutendem Phosphorgehalt der Nahrung keine wirkliche An- 
hiufung von Phosphor im Organismus in Form von iber- 
schiissigen Mengen. Diese Vermehrung des Gesamtphosphors 
wird durch Vermehrung aller Phosphorarten bedingt: sowohl 
des organischen, wie anorganischen, wie der Phosphatide. Bei 
ungeniigender Phosphorzufuhr in der Nahrung bleibt der 
Organismus, wie wir sahen, in seiner Entwicklung zuriick, das 
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Anmerkung: Das Gewicht der Trockensubstanz des Organs ist in Gramm 
Verhaltnis zur Trockensubstanz berechnet; die 4. Spalte bezeichnet (in Prozenten 
bei dem vor dem Versuch getéteten Hunde (Nr. 6 u. 7). 
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angegeben, die absolute P-Menge in Milligramm; der Prozentgehalt des P ist im 
die Verminderung oder Vermehrung im Vergleich zu der absoluten Phosphormenge 
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Gewicht hért auf zu steigen und sinkt spiterhin. Parallel da- 
mit geht die Zerstérung eines Teiles der Organzellen, vielleicht 
um dadurch den nétigen Phosphor zu beschaffen. Die Be- 
nutzung eines Teiles des in den Organen enthaltenen Phosphors, 
ohne die Organe dabei zu schiadigen, gelingt dem Organismus 
nur in beschranktem MaBe; in jedem Falle reicht dieser 
Phosphor nicht auf lange, und dann tritt unvermeidlich Ge- 
webszerfall ein — der Organismus lebt auf Kosten seines eige- 
nen Phosphors. Als Resultat von alledem erfolgt eine Ver- 
armung des Organismus an Phosphor. 

Zu allererst opfert der Organismus den anorganischen 
Phosphor. Da hierbei sogar eine Verminderung im Prozent- 
gehalt des anorganischen Phosphors beobachtet wird, so muB8 
man annehmen, daB die Zellen den Phosphor in dieser Form 
noch wihrend des Lebens abgeben kénnen, ohne darunter zu 
leiden, aber natiirlich nur bis zu einer gewissen Grenze. Die 
organische Form des Phosphors bleibt umgekehrt sogar bei 
Phosphorhunger ziemlich bestaindig! Im speziellen muB bemerkt 
werden, daB der Organismus die Lipoidverbindungen des Phos- 
phors, als die am meisten beweglichen, in gewissen Grenzen 
opfern kann, die Nucleinverbindungen dagegen sind stabiler. 
Gehirn und Herz verarmen in der Regel unter keiner Bedingung 
an Phosphor, es erfolgt sogar Anreicherung; fiir den Bedarf 
dieser fiir den Organismus wichtigsten Organe werden auch die 
spairlichen Phosphormengen der Nahrung und die Zerfallspro- 
dukte der Gewebe verwendet. Eine ausgesprochene Phosphor- 
verarmung erfolgt in Leber, Darmen, Muskeln, Knochenmark, 
Nieren. Wenn der Phosphorgehalt sein Minimum erreicht, geht 
das Tier zugrunde. 

Zusatz von anorganischen Salzen der Phosphorsiure 
bringt dem Organismus keinerlei Nutzen. Den organischen 
Phosphor der Nahrung kénnen sie nicht ersetzen, und so lebt 
der Organismus wahrend der ganzen Versuchszeit auf Kosten 
des eigenen Phosphors. Eine Tatsache mu8 dabei besonders 
betont werden, nimlich, daB der Organismus bedeutend armer 
wird an organischem Phosphor, aber fast gar keinen anorga- 
nischen Phosphor verliert. Augenscheinlich wird der Bedarf 
an organischem Phosphor durch die Phosphate gedeckt; diese 
geniigen aber nicht fiir die Entwicklung der Organe und Gewebe. 








‘(L pun g puny) wyeuqe Jopo wyeunz 41044 WeYqoT] 
-Bunidsin Wop nz yoro[3i0A Wl UouesIQ Uep UI yeqeZI04dsoyg Joep yuez01g jolAcIM un ‘4310z ¢g oyedg :3unqiomuy 


179 
| 


880 | O'LF | 620 
—i — 168° 
10 | och | 080 
8¥'0 | 1'L82 | S¥‘0 
88°0 | 0°82 | 9F'0 | 


*lo 


820 | 0ST ror +{12'0| t|— 
gg'0| et | zor +! ¥3°0 6g + 
gg al +) ¥s'0 2 — 
ase [Zt —| 68'0 63 — 
ros |e —|¢¢°0 61 — 


*lo 


cp +/98'0!| 96 PFO 
Sl + | PO! LIT *r'0 
PIL + | 20! FRI #0 
191 +) 8F0| 6'8IL cr‘0 

— 60 


* * e3uny 
++ ge 

O10IN 
* * d0qe7 
* * WATYOR 


BN OD OO 
OHH 
ono 
on oD 


Ah © 0 © 
=a 
~~ 





) 
— 
— 


*lo 


— 
— 
i) 


—+ —+ 











Absoluter eo 
P-Gehalt & 
P-Gehalt 


Absoluter co 
P-Gehalt & 


Absoluter to 
P-Gehalt 
P-Gehalt 
Absoluter wo 
P-Gehalt 
P-Gehalt & 
P-Gehalt 


























Absoluter w 
P-Gehalt & 














z 
5 | Absoluter to 
je) 


N 
= 
a=] 
a 
s 
x 


Ol 


s- 
5 




















conor | 
In oe 


~ 


OD OD 























Absoluter co 
P-Gehalt © 


























Absoluter vo 
P-Gehalt 





oo 
— 
% 
3 
g 
3 
| 
3 
bo 
can 
=) 
=| 
z 
a) 
=| 
& 
3 
B 
=| 
a 
es) 
a 
3 
we 
n 
o 
a) 
bo 
3 
as 
3 
z 
a= 
ea 
=a) 
oo 
} 
_= 
2 
= 





puny ¢ puny 


oyrMeg “[] 























‘s1oydsoyg usyostueZioue sop Sunjiez0, 
TI 9199? LZ 





09'0 | 


19°0 | 


6£°0 
£0'L 


~ 
= 


P-Gehalt 


| oD 
= 


| 


5 Absoluter te 
x 


-S 
Od HD 
osooco 


I'9L 


i} Cc ct 
—— || oc 
eh) a ~ y 


P-Gehalt & | x 
| P-Gehalt 





mol Ho 


—_—||}— 
Absoluter 20 || ae 
P-Gehalt af 


Awtion 
DANO 


ZI puny 


SE a 





99°0 | a 6 


9¢'0 
280 
920 


= 
— 
= 


| =| P-Gehalt 


201 


a GL + | 2L'0 
£02 1/090 | 201 + | 1¢°0 
; o1Z + | SL'0 
881 + | 68°0 








=) 





Absoluter so 
P-Gebalt 


| 








Absoluter 
P-Gehalt 





9OI 
90} IL 





* * 9fun'y 
“+ gen 


O191N 
19q9’J 


* * watery 














| Absoluter to 
P-Gehalt © | 





Ip + 


o— 


“G6 


t + 


9¢°0| #61 
220 
€L°0 

¢8'0 

oll 


~ 
a 


| 
| 
is 
} 
| 


P-Gehalt 
| Absoluter eo 





y+ f 
— 1020 
GI + | #80 


CFI 
6°02 
L‘26 
SLL 








08°0 





8 


Absoluter +o} 





| P-Gehalt 














¢ puny 


Absoluter Hy 


| P-Gehalt 





C‘6I 
ssi 


Absoluter || 
P-Gehalt 





‘+ efun'y 
+ + ge 


o191N 
19g] 


* * wTyeN 


euesig 





hie FH 


ga. ger nate 


‘soydsoyg woyostuesio ue 4/eqox) 


TH °t99®L 


9 Lie Fi Stee Ie = ’ 


A enh eet Shien 


tite oe ot i ! ari ‘ pw len tee 
“KrF. : « pe 
es ct i A BO 5 EE in AS TN TE 





Biolog. Bedeutung des P fiir den wachsenden Organismus. II. 181 


Die fiir den Organismus notwendigen organischen Verbindungen 
gewinnt der Organismus auch in diesem Falle aus den Zer- 
fallsprodukten der Gewebe. Augenscheinlich ist der Phosphor der 
anorganischen Phosphorsalze fiir die Synthese komplizierter orga- 
nischer Verbindungen und von Phosphatiden nicht verwendbar. 

Bei Zusatz von Glycerophosphaten zur Nahrung tritt 
schlieBlich auch Verarmung des Organismus an Phosphor ein. 
Diese Verarmung wird vor allem durch eine Abnahme des 
organischen und des Phosphors der Phosphatide bedingt; die 
organischen Verbindungen nehmen an Quantitat nicht ab, zeigen 
aber auch keine Neigung zur Zunahme, wie dies bei normaler 
Entwicklung der Fall sein miiBte. Auf diese Weise erscheint 
unzweifelhaft, daB auch die Glycerophosphate allein den Phos- 
phorbedarf des Organismus nicht decken kénnen. Eine Syn- 
these der organischen Verbindungen erfolgt dabei nicht und 
die Glycerophosphate werden, was die Phosphorassimilation 
anbetrifft, ohne Nutzen fiir den Organismus ausgeschieden. Der 
Phosphorverlust des Organismus erfolgt in der gleichen Rich- 
tung wie bei dem Hiindchen, das phosphorarme Nahrung er- 
hielt, nur etwas rascher. 

Im Gegensatz dazu iibt das Lecithin unzweifelhaft einen 
giinstigen Einflu8 auf den Organismus im Sinne einer Ver- 
mehrung des Phosphorgehaltes der Organe aus. Bei Fiitterung 
des Hundes mit Lecithin nimmt sowohl der Gehalt an an- 
organischem wie besonders organischem Phosphor und speziell 
an P der Phosphatide zu. Dabei erfolgt eben eine Anreiche- 
rung der Organe, da der Prozentgehalt aller Phosphorarten im 
Vergleich zu den friiheren Werten betrichtlich ansteigt. Wenn 
man beriicksichtigt, da8 die Zunahme, die der P der Phos- 
phatide enthalt, eine relativ unbedeutende ist und nicht im- 
stande ist, die allgemeine starke Phosphorzunahme zu er- 
klaren, so miiBten wir annehmen, daB nicht alles Lecithin als 
solches abgelagert wird, sondern daB daraus eine Reihe von 
fiir den Organismus nétigen Verbindungen gebildet werden; 
das Lecithin bedingt sogar eine Vermehrung des anorganischen 
Phosphors, d. h. es zerfallt im Organismus in seine Kompo- 
nenten, ehe es zu den Zellen gelangt. Es wird beobachtet, 
daB zuerst die inneren Organe mit Phosphor versorgt werden, 
Muskeln und Knochenmark dagegen erwiesen sich auch nach 
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der Lecithinfiitterung als arm an Phosphor. Auf diese Weise 
kommt dem Lecithin sowohl in bezug auf Assimilation als 
auch durch die Art, wie der Bedarf an verschiedenen Phos- 
phorverbindungen durch dasselbe gedeckt wird, unzweifelhaft 
eine groBe Bedeutung zu. 

Was die Gruppe der Milchhunde anbetrifft, so kénnen 
wir im allgemeinen sagen, daB Milchnahrung bei langerer Dager 
zu Phosphorhunger fiihrt. In der ersten Lebenszeit wird durch 
Milch nicht nur die Bilanz erhalten, sondern auch Wachstum 
und Entwicklung des Tieres erméglicht. In einer spateren 
Periode dagegen, wenn das Tier normalerweise gemischte 
Nahrung erhalten miiBte, hért dieselbe auf, allen Bediirfnissen 
zu geniigen und kann das Tier nicht vor den Folgen eines 
chronischen Phosphorhungers bewahren. Da ein Teil des Bedarfes 
durch den Phosphor der Milch gedeckt wird, so kann der Organis- 
mus ziemlich lange gegen den Phosphorhunger ankaimpfen, da- 
fiir verarmt er aber wahrend dieser langen Periode bedeutend 
stirker an Phosphor. Diese Verarmung erfolgt auch hier haupt- 
saichlich auf Rechnung des anorganischen Phosphors der Gewebe 
und Organe, wahrend der Gehalt an organischem Phosphor in 
denselben sogar erhéht erscheint im Vergleich zu friiher. 


Tabelle IV. ; 
Verteilung des Phosphors der Phosphatide. 
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II. Familie: 
Nr. 6 Kontrolltier . — 
5 Album.-+ Glyc. _ 0,27 
4Album..... 0,77 0,31 
mn 4 @ 3 ¢ 0,67 5 | 0,22 
2 Lecithin ... — 0,33 
eS eee 0,47} 12,5 0,13 


III. Familie: 
7 Kontrolltier . : 0,71] 26,2 | 0,26 
» 8 " . — | 71,8 | 0,28 
10 Brei+ Phosph. 0,64] 24,1 | 0,23 
I. Familie: 
11 Brei, P-arm . | 114,4 | 0,76] 45,5 | 0,26 
18 Kontrolltier . | 488,3 | 0,81] 116,7 | 0,17 
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Ein Teil des P der Phosphatide kann dagegen fiir den 
Bedarf des Organismus verwendet werden, und daraus resultiert 
eine geringfiigige Abnahme derselben. Bei Albuminmilch 
treten diese Erscheinungen der Phosphorverarmung noch friiher 
und starker auf, aber das Endresultat ist das gleiche. Auf 
diese Weise sehen wir, daB Milch nicht imstande ist, wahrend 
langerer Zeit wachsenden, alles fressenden Tieren als Nahrung 
zu dienen, und dieses wird zum Teil durch die Armut der 
Milch an Phosphorverbindungen bedingt. 


Bestimmung der fermentativen Funktion der Organe. 


Die Frage iiber die intracelluliren Fermente ist noch zu 
wenig ausgearbeitet, vieles ist darin noch zu unklar, als da8 
wir uns leicht in jeder einzelnen Frage orientieren kénnten. 

Bei meinen Versuchen wurden indessen so starke Schwan- 
kungen der fermentativen Energie der Organe beobachtet, da8 
unsere Aufmerksamkeit unwillkirlich darauf gelenkt wird. Am 
wenigsten bearbeitet ist die Frage tiber die Fermente im 
jugendlichen Alter. Daher muBte ich bei der Analyse der ge- 
wonnenen Ergebnisse nebenbei noch die Frage iiber die nor- 
male Entwicklung der Fermente im gegebenen Alter beriihren. 

Versuchen wir ein kurzes allgemeines Resiimee auf Grund 
der oben angefiihrten Daten der Untersuchung der einzelnen 
Fermente zu geben. Zweifelsohne dient der Fermentreichtum 
des Organismus als Wahrzeichen fiir das Gedeihen desselben; 
unter diesen Bedingungen wird das Maximum des Wachstums 
und der Entwicklung der einzelnen Organe erméglicht. Wah- 
rend dieser Periode, wo der Organismus sich am intensivsten 
entwickelt und eine ganze Menge von Zellen neu entstehen, 
bedarf der Organismus ganz besonders giinstiger Bedingungen 
fiir die Tatigkeit der Fermente. Es handelt sich hier nicht 
nur darum, das Leben des Organismus zu unterhalten, son- 
dern auch die neu entstehenden Zellen mit einem Vorrat 
von fermentativer Energie zu versehen. Wir wissen noch 
nicht genau, welche Bedingungen fiir die Fermente be- 
sonders giinstig sind. Diese Frage ist sehr kompliziert und 
kann von einer ganzen Reihe von Faktoren abhingen. Im 
Vordergrunde steht natiirlich die geniigende Zugabe von Nahr- 


material. Vorliegende Arbeit stellt einen Versuch dar, klar- 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 13 
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Allgemeine Ubersicht iiber die Veranderungen 
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II. Familie: We | 
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zulegen, wie sich die Fermente im Organismus entwickeln, wenn 
geniigend EiweiBe, Fette und Kohlenhydrate zugefiihrt werden, 
daneben aber Phosphormangel besteht. Ohne Zweifel sehen wir 
sowohl in der Physiologie wie besonders der Pathologie der Fer- 
mente viele unerforschte, unklare, nicht gesetzmaBige Tatsachen. 

Auch in unseren Versuchen lassen sich lange nicht alle 
Schwankungen der fermentativen Energie erklaren, aber das 
Vorhandensein so scharfer Unterschiede fesselt unwillkiirlich 
unsere Aufmerksamkeit. Natiirlich ist post hoc noch nicht 
propter hoc. Man kénnte mir erwidern, daB freilich bei der 
gegebenen Versuchsanordnung starke Schwankungen in der fer- 
mentativen Wirkung auftraten, dieses aber ein Zufall sein 
kénne, und vielleicht von anderen, von mir nicht beachteten, 
nicht richtig eingeschatzten Einfliissen abhange. Stainde mir 
nur ein Fall zur Verfiigung, kénnte man die Sache natiirlich 
dem Zufall zuschreiben, wenn aber bei einer Reihe von Tieren 
das gleiche Bild beobachtet wird, das nur in Einzelheiten 
differiert, so gewinnen unsere SchluBfolgerungen schon den 
Charakter des Authentischen. Es fragt sich nun, ob hier andere 
Faktoren eine Rolle spielen kénnten als der Phosphormangel 
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der fermentativen Funktion der Organe. 
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825 | 1504 | 0,189 | 347 
925 | 991 | 0,476 | 18: | 99 
1275 | 2121] Sp. | 1 136 
598 | 1100 | 1496 | — | Sp. 
270 | 626 490| 875 | 510; — | Sp. 
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der Nahrung. Natiirlich wire das méglich, wenn die Versuche 
unter verschiedenen Bedingungen bei verschiedenen Umstinden 
stattgefunden hiatten. Unsere Versuche indessen erfolgten alle 
unter den gleichen Bedingungen, der einzige Unterschied be- 
bestand in der Diat. Aber vielleicht traten alle diese Er- 
scheinungen einfach deswegen auf, weil die Tiere in einem 
gewissen Sinne immerhin hungerten und bei jeder Art Hunger 
solche Erscheinungen auftreten? Darauf kann man erwidern, 
daB bei unseren Versuchstieren alle Bedingungen erfiillt waren, 
um Hunger zu vermeiden. Hungerten sie trotzdem, so lag 
die Ursache nicht im Mangel an Nahrstoffen (EiweiBen, Fetten 
und Kohlenhydraten), sondern nur darin, daB dank dem Mangel 
an assimilierbarem P die Bedingungen fiir den Hunger kiinst- 
lich geschaffen wurden. Wenn es sich aber so verhalt, dann 
sind wir berechtigt, alle beobachteten Erscheinungen gerade 
mit dem Phosphormangel in Zusammenhang zu bringen. 


1) In dieser Arbeit sind nur die Zahlen der fermentativen Funktion, 
fiir das ganze Organ berechnet, angegeben; die Zahlen der fermentativen 
Energie eines Gramm des getrockneten Organs sind in meiner Disser- 


tation zu finden. 
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Bei einem allgemeinen Uberblick iiber die Entwicklung 
der Fermente beobachten wir bei normalen Entwicklungs- 
bedingungen, d. h. bei gemischter Fleich-Milchdiat, eine Ver- 
stirkung der fermentativen Energie: es erfolgt eine starke Er- 
héhung der lipolytischen, amylolytischen und diastatischen 
Energie der Organe und eine relativ schwichere der katalyti- 
schen und nucleolytischen. Sobald die Hiindchen des Phos- 
phors der Nahrung beraubt werden, sistiert die Entwicklung 
der Fermente. Nicht nur, daB keine Weiterentwicklung der 
fermentativen Tiatigkeit erfolgt, es sinkt sogar die Energie, 
die zu Beginn der Versuche bestand; besonders stark wirkt 
die Energie der Lipase, Amylase und Diastase, aber auch fiir 
Katalase und Nuclease wird die gleiche Tendenz beobachtet. 

Am meisten leidet die fermentative Funktion der Leber, 
relativ wenig diejenige von Gehirn und Herz. Wir gewinnen 
den Eindruck, daB bei phosphorfreier Nahrung die fiir die 
Entwicklung der Fermente giinstigen Bedingungen fehlen, es 
fehlt der passende ,Nahrboden*. Vielleicht dient der assimi- 
lierte Phosphor auch als eine Art Stimulans, das die Erhéhung 
der fermentativen Energie erméglicht. 

Beriicksichtigen wir die Resultate, welche die Unter- 
suchung des Phosphorgehaltes der Organe bei Fiitterung der 
Hunde mit anorganischen Phosphaten und Glycero- 
phosphaten ergeben, und die SchluBfolgerung, daB diese 
Verbindungen zwar resorbiert werden, aber nicht bis zu den 
Zellen gelangen, ferner nicht imstande sind an der Bildung 
komplizierter Verbindungen teilzunehmen und in diesem Sinne 
fiir den Organismus wertlos sind, dann verstehen wir mit 
Leichtigkeit die Daten, die wir bei der Untersuchung der 


“™fermentativen Funktion der Organe gewonnen. Wenn diese 


Verbindungen nicht vom Organismus resorbiert werden, so 
resultieren trotz Zufiihrung derselben die Bedingungen des 
Phosphorhungers. Aus der Literatur wissen wir iibrigens, daB 
sogar die anorganischen Phosphate augenscheinlich die fer- 
mentative Funktion verstirken kénnen. Doch stehen diese 
Beobachtungen vereinzelt da und sind fast gar nicht von 
anderen Autoren kontrolliert. Auch bei meinen Beobachtungen 
waren die Schwankungen relativ geringer, wenn Phosphate und 
Glycerophosphate mit der Nahrung zugefiihrt wurden. Um die 
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Frage zu losen, ob dieser Zusatz giinstig auf die Fermente 
einwirkt, sind speziell ausgefiihrte Versuche notwendig; in 
meiner Arbeit aber deute ich nur die Hauptmomente an, ohne 
auf eine detailliertere Bearbeitung der gefundenen Werte ein- 
zugehen. Von diesem Standpunkt aus betrachten wir im fol- 
genden auch die gefundenen Werte fiir die fermentative Titig- 
keit der Organe von Hunden, denen Phosphate zugefiihrt 
wurden. Wir sehen, dai der Fermentgehalt dabei etwas ver- 
mehrt ist im Vergleich mit dem Befunde vor dem Versuch. 
Eine besondere Verstarkung erfahrt die amylolytische Energie, 
dann die diastatische und lipolytische; die Energie der Kata- 
lase und Nuclease sinkt dagegen. Diese Vermehrung erreicht 
natiirlich nicht die Werte, wie wir sie bei dem normal sich 
entwickelnden Hiindchen (Nr. 8) beobachten, aber das _ voll- 
kommen des Phosphors beraubte Tier konnte nicht einmal die 
friihere Phosphormenge bewahren; das will sagen, daB die Be- 
dingungen fiir die Fermente in diesem Falle relativ giinstiger 
waren. Ich mu indessen hier gleich bemerken, daB das 
letztere Hiindchen bedeutend langer Jebte, als dasjenige, welches 
Phosphate erhielt; méglich, daB dadurch der Fermentgebhalt 
beeinfluBt wurde. Die gleichen Schwankungen wurden auch 
bei dem, Glycerophosphate erhaltenden Hunde beobachtet. 
Man beurteile diese Tatsachen wie man wolle, unzweifelhaft 
ist, daB auch bei Zufuhr von Phosphaten und Glycerophos- 
phaten keine vollkommen giinstigen Bedingungen fir die nor- 
male Fermententwicklung geschaffen werden. Ein eigenartiges 
Bild entstand bei Fiitterung mit Lecithin. Wahrend der vor- 
hergehenden Periode des Phosphorhungers muBte der Organis- 
mus des Hundes an Fermenten verarmen; trotzdem beobachten 
wir eine deutliche Differenz beim Vergleich der auf diesen 
Hund beziiglichen Zahlen mit denjenigen des Hundes Nr. 1. 
Die amylolytische, diastatische und katalytische Energie der 
Organe hat nicht nur die friiheren Werte erreicht, sondern 
sogar zugenommen; die lipolytische und nucleolytische Energie 
dagegen hat zwar im Vergleich zu dem Hunde Nr. 1 wahrend 
der Periode der Lecithinfiitterung zugenommen, aber nicht die 
Hohe erreicht wie vor derselben. Die Verstirkung der einen 
Fermente und Beginn der Regeneration bei den anderen fillt 
auf. Bei Lebzeiten beobachten wir, daB sich das Hiindchen 
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unmittelbar nach der Lecithinfiitterung etwas erholte, das Ge- 
wicht nahm zu, am SchluB des Versuches erfolgte aber wieder 
eine Verschlimmerung. Unwillkiirlich méchte man diese ob- 
jektive zeitweilige Besserung mit dem Beginn der Ferment- 
regeneration in Zusammenhang bringen. Doch ist das Leci- 
thin ja nur eine der vielen Phosphorverbindungen und _ ist 
nicht imstande, alle fiir den Organismus notwendigen Ver- 
bindungen zu ersetzen. Man kann sich die Sache folgender- 
maBen vorstellen. Sobald man anfing dem Organismus eine 
der wichtigen Verbindungen in assimilierbarer Form zuzufiihren, 
nutzte er diese sofort aus, deckte seine erschépften Vorrate, 
erneuerte seine Energie und erreichte dadurch eine zeitweilige 
Besserung seines Zustandes. Zu einer Weiterentwicklung dieser 
Energie fiir weiteres Wachstum bedarf es trotzdem noch 
anderer, uns vielleicht noch unbekannter Faktoren, ferner 
anderer nicht weniger wichtiger Verbindungen. In jedem Falle 
sprechen die bei der Untersuchung des Phosphor- und Fer- 
mentgehaltes gefundenen Zahlen augenscheinlich dafiir, daB wir 
im Lecithin ein michtiges Mittel besitzen, sowohl fiir die Be- 
reicherung des Organismus an Phosphor wie fiir die Akti- 
vierung resp. Regeneration der Fermente. Dab aber die Fermente 
aktiviert werden oder regenerieren kénnen, veranschaulicht uns 
der Versuch mit dem Hunde Nr. 8. Wahrend der vorher- 
gehenden Periode des Phosphorhungers muBte er gleichfalls 
an Fermenten verarmen. Die Zeit, als er schon zur Fleisch- 
nahrung iibergefiihrt war, aber noch lange auf dem gleichen 
Gewicht stehen blieb, mu8 in Verbindung gebracht werden 
mit der ungeniigenden Funktion der Fermente. Darauf be- 
gann das Gewicht rasch anzusteigen, und die Untersuchung 
der Organe ergab auch eine bedeutende Vermehrung der fer- 
mentativen Energie. 

Von demselben Gesichtspunkte aus treten wir an die Er- 
klarung der Erscheinungen bei der Gruppe der Milchhunde 
heran. Die Tatsache, daB das Hiindchen, das sehr lange mit 
Kuhmilch ernahrt wurde, im Verlaufe von beinahe drei Wochen 
einen Gewichtsstillstand aufwies, findet seine Erklarung in der 
geringen fermentativen Energie der Organe. Sowohl fiir Lipase, 
wie Katalase, Amylase, Diastase und Nuclease aller Organe 
fanden wir die gleichen Zahlen wie beim Hiindchen, das phos- 
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phorarme Griitze erhielt. Wahrend der langen Versuchszeit 
fand nicht nur keine Entwicklung der fermentativen Tatigkeit 
statt, wie es der Fall sein miiBte, sondern der Organismus er- 
schépfte noch seinen anfanglichen Vorrat. Man mu8 annehmen, 
daB auch in der Milch diejenigen stimulierenden oder in anderer 
Beziehung notwendigen Stoffe fehlen, die fiir die Entwicklung 
der Fermente notwendig sind. DaB die letzte Ursache auch 
hier im Phosphormangel liegt, bestatigt der Versuch mit dem 
Albuminhunde. Da der Phosphorgehalt der Albuminmilch noch 
geringer ist, so ist verstandlich, daB der Organismus trotz einer 
kiirzeren Versuchsdauer noch mehr an Fermenten verarmte. 

Resiimieren wir alle Daten hinsichtlich der fermentativen 
Funktion der Organe, so miissen wir sagen, daB ein vollkom- 
mener Parallelismus zwischen dem Phosphor der Nahrung und 
der fermentativen Energie der Organe beobachtet wird. Welche 
Rolle dabei der Phosphor spielt, ob er als eine Art Stimulans 
auf die Fermente wirkt oder einfach einen giinstigen Nahrboden 
fiir dieselben schafft, diese Fragen bleiben offen. Das Faktum 
der Wechselwirkung erscheint aber mehr oder weniger wahr- 
scheinlich. Ohne weitgehende Entwicklung der fermentativen 
Funktion der Organe kein Leben, ohne geniigende Zufuhr von 
assimilierbarem Phosphor augenscheinlich keine Méglichkeit einer 
normalen Entwicklung der Fermente. 

Ehe ich meine Arbeit abschlieBe, méchte ich bei einigen 
Fragen naher verweilen. Vor allem wollen wir vom Stand- 
punkte der von uns gefundenen Tatsachen die Frage zu lésen 
suchen, ob der tierische Organismus imstande ist, komplizierte 
phosphorhaltige Verbindungen aus phosphorfreien EiweiBen und 
Phosphaten zu synthetisieren. Auf Grund einer ganzen Reihe 
einzelner Beobachtungen und Tatsachen kann man als beinahe 
feststehend betrachten, daB jeder tierische Organismus, viel- 
leicht auch jedes Organ eine ganz eigenartige, feine, nur ihm 
eigentiimliche Struktur besitzt. Wie nahestehend die einzelnen 
Substanzen — EiweiBe, Fette und Kohlenhydrate — der ver- 
schiedenen Tiere auch seien, der Organismus ist immerhin nicht 
imstande, fremdartige EiweiBe, Fette als Ganzes zu assimilieren, 
er baut sie entsprechend seiner Eigenart um. In diesem Sinne 
geht im Organismus bestindig eine héchst komplizierte und in- 
tensive Arbeit von Zerstérung und Aufbau, bestandiger Spal- 
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tung und Synthese vor sich. Geleistet wird diese Arbeit haupt- 
sichlich von den intracellularen Fermenten. Die Verdauung im 
Magen-Darmkanal ist bloB die erste Etappe in einem héchst 
komplizierten ProzeB, der schlieBlich zur Bildung der lebenden 
Zelle fiihrt. Hier wird das Nihrmaterial nicht nur in eine be- 
quem resorbierbare Form iibergefiihrt, sondern vor allem radikal 
gespalten; er zerfallt in seine Bestandteile, die ,, Bausteine“. Die 
Fermente des Magen-Darmkanals erscheinen einfach als Arbeiter, 
die den komplizierten Bau in seine Bestandteile zerlegen. Der 
Organismus dagegen mit seinen intracellularen Fermenten ist 
der Baumeister, der aus diesem Material den ihm erforderlichen 
Bau errichtet. Die zugefiihrten, bereits bearbeiteten Bestand- 
teile sind alle noch ziemlich kompliziert; der Organismus kom- 
biniert sie entsprechend seinem Plane und bildet die verschie- 
denen erforderlichen Komplexe. Und ahnlich dem, wie dem 
Architekten zuweilen ein unbedeutender Umbau geniigt, um 
ein neues, anderen Zwecken entsprechendes Gebiude ins Leben 
zu rufen, so werden auch dem Organismus zuweilen kompli- 
zierte, beinahe ungespaltene Substanzen zugefiihrt. Bei ver- 
schiedenartiger Nahrung tierischer und pflanzlicher Provenienz 
werden dem Organismus alle notwendigen Bausteine zugefiihrt, 
und es ist ihm ein leichtes, dieselben fiir seine Zwecke zu ver- 
wenden. 

Darin liegt die raison d’étre der organischen Phosphor- 
verbindungen, ihr Vorzug und ihre Unersetzbarkeit. Ganz anders 
liegen die Dinge bei den anorganischen Phosphaten und Gly- 
cerophosphaten. Theoretisch kénnen wir uns eine Synthese 
auch aus diesen denken, aber nur bei Gegenwart aller dazu 
notwendigen Komponenten, d.h. bestimmten ,,Bausteine“. 

Die Sache ist aber die, daB wir noch nichts Genaueres 
dariiber wissen, wie die Synthese z. B. des Lecithins oder Nucleo- 
proteids im Organismus erfolgt, welche Komponenten dazu er- 
forderlich sind. BloB auf indirektem Wege kénnen wir mut- 
maBen, daB die EiweiBkomponente von ganz eigenartigem Cha- 
rakter sein muBb, damit eine Verbindung der Phosphorsaure mit 
dem Eiwei8 eintreten kénne; die Bildung der Lecithine er- 
fordert eigenartige Komponenten, die der Nucleoproteide wieder 
andere. Gerade diese Gruppen sind es, die fiir die Phosphor- 
siure eine Art von vollkommen spezifischen Receptoren dar- 
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stellen. In Gegenwart dieser erfolgt die Bindung mit der 
Phosphorsaure mit Leichtigkeit, im entgegengesetzten Falle konnen 
die Phosphate im Organismus zirkulieren, ohne imstande zu sein, 
eine Bindung einzugehen. Gelange es nachzuweisen, daB in den 
Spaltungsprodukten bei jeder Art Nahrung allerlei ,, Receptoren“ 
der Phosphorsaure enthalten sind oder, sobald es méglich wiirde, 
diese Receptoren parallel mit den Phosphaten einzufiihren, dann 
wire es fiir den Organismus gewi8 gleichgiiltig, ob ihm der 
Phosphor in organischer oder anorganischer Form zugefiihrt wird. 

Der Vorzug und die Unersetzbarkeit der organischen 
Phosphorverbindungen besteht darin, da8 in deren Resorptions- 
produkten dem Organismus immer alle nétigen ,,Bausteine“ 
zur Verfiigung stehen; bei Zufuhr von Phosphaten und Glycero- 
phosphaten allein ist der Organismus dagegen oft nicht im- 
stande, die nétigen Verbindungen zu bilden, da die dazu not- 
wendigen Komponenten fehlen. Von diesem Standpunkte aus 
beurteilte ich die von mir beobachteten Tatsachen fiir die Lé- 
sung der Frage iiber die Synthese. 

Es unterliegt keinem Zweifel, daB bei Nahrung von der 
gegebenen Zusammensetzung in den Verdauungsprodukten not- 
wendige Komponenten fehlten und der Organismus weder Phos- 
phate noch Glycerophosphate ausnutzen konnte. 

Nun fragt es sich, welche Rolle der Phosphor dann iiber- 
haupt im Organismus spielt. Ich kann nicht umhin, daran zu 
erinnern, daB der Frage iiber den Phosphor bis vor kurzem 
gleichsam eine untergeordnete Bedeutung beigemessen wurde. 
Der EinfiuB des Calciums auf den Organismus wurde genau 
studiert, den Eisensalzen eine hervorragende Bedeutung zuge- 
schrieben. Die hiibsche, auf zahlenmaBigem Material beruhende 
Theorie von Bunge iiber die Rolle des Eisens im Organismus 
besitzt noch heute ihren Wert. Er studierte die Zusammen- 
setzung der Asche von Milch und neugeborenen Hiindchen und 
fand, daB der Eisengehalt bei letzteren sein Maximum bei der 
Geburt erreicht. Mit diesem Vorrat an Eisen geht der Orga- 
nismus héchst dékonomisch um, trotzdem nehmen die Eisen- 
vorrate ab. Der Zeitpunkt, wo dieselben ihr Minimum erreichen, 
entspricht dem Ubergang des Tieres auf gemischte Nahrung. 
Die Zahlen sind zu iiberzeugend, um bestritten zu werden. Es 
mu8 aber bemerkt werden, daB diese Theorie einseitig ist und 
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die anderen Salze gleichsam in den Schatten stellt. Und in 
diesem Sinne lasse ich mir schwerlich eine Ubertreibung zu- 
schulden kommen, wenn ich sage, daB der Phosphor fir die 
normale Entwicklung des jungen Tieres nicht weniger notwendig 
ist als das Eisen. Natiirlich bestreite ich dabei nicht, daB 
auch andere Salze eine nicht weniger wichtige Rolle spielen 
kénnen. Meine Versuche mit absichtlich lange ausgedehnter 
Milchfiitterung ergaben, daB der Organismus dabei stark an 
Phosphor verarmt, seine Vorrite stark erschépft. Tiere, die 
einen an Calorien reichen, aber an Phosphor armen Brei er- 
hielten, verbrauchen ihre Phosphorvorrite noch rascher, indem 
sie einen Teil ihrer Organe und Gewebe opfern. Es ist auch 
schwer anzunehmen, daB ein so weitverbreitetes Element, das 
einen so wichtigen Platz in der Asche aller Organe, aller 
Nahrungsmittel einnimmt, fiir den Organismus gleichgiiltig sei. 
Ohne ein bestimmtes Phosphorminimum kein Leben, das ist 
kein leeres Wort, sondern Tatsache. Der Organismus bedarf 
fiir seine normale Entwicklung, das Wachsum seiner Gewebe 
der Phosphorverbindungen und dabei in ziemlich betrachtlichen 
Mengen. Die Bedeutung des P fiir das intracellulaire Leben ist 
zwar noch unklar, und wir sind auch nicht mit den Details der 
einzelnen Etappen im Phosphorkreislauf vertraut, aber alle 
unsere Versuche sprechen dafiir, daB der P fir den Organismus 
unbedingt notwendig ist. Ein gewisses Licht verbreiten in 
dieser Beziehung die Beobachtungen iiber die fermentative Funk- 
tion der Organe. Unzweifelhaft spielen die Fermente im Leben 
des Organismus eine kolossale Rolle, dienen als Unterpfand 
fiir die normale Entwicklung. Der Parallelismus zwischen dem 
Gehalt der Nahrung an assimilierbarem Phosphor und der In- 
tensitaét der fermentativen Funktion der Organe ist so groB, 
so konstant, daB unsere Aufmerksamkeit unwillkiirlich dadurch 
gefesselt wird. Unzweifelhaft verdient diese Erscheinung eine 
spezielle Bearbeitung, die Licht tiber dieses interessante Gebiet 
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verbreiten wiirde. 
In der miachtigen Entwicklung der Lehre von den Fer- 


menten liegt das Unterpfand fiir die Entwicklung der Bio- 
chemie, und jede neue Tatsache, die den Schleier iiber dem 
Laboratorium unseres groBen Alchimisten, der Zelle, ein wenig 
liftet, verdient Beachtung. 
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Zum SchluB gestatte ich mir, noch ein wenig bei der 
praktischen Seite der Beobachtungen zu verweilen. Als un- 
mittelbares Resultat der Arbeit erscheint der Umstand, daB 
wir die wichtige Bedeutung des Phosphors und den Vorzug der 
organischen Verbindungen vor den anorganischen Phosphaten 
und Glycerophosphaten konstatieren. In Anbetracht der weiten 
Verbreitung letzterer bei der Behandlung verschiedener Krank- 
heiten will ich noch einige Worte dariiber bemerken. Fiir den 
Organismus ist es durchaus nicht gleichgiiltig, in welcher Form 
der Phosphor ihm zugefiihrt wird: die anorganischen Phosphate 
und Glycerophosphate sind fiir die Anreicherung des Organis- 
mus an Phosphor, die Ablagerung desselben in den Organen 
von geringem Nutzen. Das, was einige Autoren (Marfori, 
Tyshnenko u.a.) auf Grund von Stoffwechseluntersuchungen 
vermuteten, wird bei unserer Methode: der Untersuchung der 
Organe auf ihren Phosphorgehalt, besonders deutlich. Verhalt 
es sich aber so, dann sind wir berechtigt unsere Beobachtungen 
auch auf Kinder, auf die Therapie iiberhaupt zu beziehen und vor 
der Uberschaitzung der Phophate und Glycerophosphate zu 
warnen. Da, wo eine VergréBerung des Phosphorgehaltes im 
Organismus erwiinscht ist, erreichen wir unser Ziel nicht, wenn 
wir die genannten Verbindungen verordnen. Man kann mir 
darauf erwidern, da8 auch mit diesen bei der Behandlung ver- 
schiedener Krankheiten oft gute Resultate erzielt wurden. In- 
dessen hat ja noch niemand die Anreicherung des Organismus 
an Phosphor dabei experimentell bewiesen; das giinstige Re- 
sultat konnte von dem EinfluB der einzelnen K-, Na-, Ca-Ionen 
abhangen. Die Phosphatide und speziell das Lecithin verdienen 
dagegen eine weite Verbreitung, und in dieser Beziehung 
stimmen meine leider wenig zahlreichen Beobachtungen mit 
den vielfachen Beobachtungen anderer Autoren tberein, welche 
die ausgezeichnete Resorbierbarkeit des Lecithins und die 
Phosphoranreicherung des Organismus dabei beweisen. Un- 
zweifelhaft aber wird der Phosphor bei natiirlicher gemischter 
Nahrung noch besser resorbiert, und nur unter dieser Bedingung 
ist das Maximum der Lebensentwicklung jeder Zelle méglich. 
Die gefundenen Tatsachen mahnen auch zur Vorsicht hinsicht- 
lich der Phosphorsalze bei der Ernahrung des Kindes. In 
unserem Zeitalter, in dem die kindliche Diatetik weit verbreitet 
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ist, wo Milch und andere Nahrungsmittel fiir Kinder einer 
Reihe von Manipulationen unterworfen werden, droht leicht die 
Gefahr, daB der Phosphorgehalt der Nahrung herabgesetzt wird 
oder die organischen Verbindungen derselben in anorganische iiber- 
gefiihrt werden. Die starken Schwankungen in der fermenta- 
tiven Funktion der Organe bei Hunden, die unter Bedingungen 
aufwuchsen, die denen bei Kindern analog sind, veranlassen 
uns, unsere spezielle Aufmerksamkeit auf diese Seite des Lebens 
auch bei Kindern zu lenken. Dessenungeachtet werden die Fragen 
iiber die Abhangigkeit der fermentativen Funktion des Brust- 
kindes von der Art der Nahrung, tiber den Gehalt an intra- 
cellularen Fermenten in den Organen in der Kinderheikunde 
kaum beriihrt. Diese Untersuchungen wiren aber imstande 
vieles aufzuklairen in der Pathologie und Physiologie des Kindes. 

Indem ich meine Arbeit hiermit abschlieBe, muB ich be- 
merken, da8 in der von mir untersuchten Frage vieles natiir- 
lich noch unklar, unerforscht bleibt. Die Frage ist auch zu 
kompliziert, als daB sie mit einem Male zu lésen ware. Es wird 
noch eine Reihe von Jahren vergehen, ehe wir das Ratsel des 
Phosphorkreislaufes im Organismus kennen werden, ehe uns 
das Geheimnis seiner Wirkung auf den Organismus, der Wechsel- 
wirkung von Phosphor und intracelluliren Fermenten offenbar 
wird, es werden noch viele Arbeiten dariiber erscheinen und 
jede neue Arbeit wird einen Schritt weiter bedeuten in der 
Erforschung der Wahrheit; von einem aber bin ich fest iiber- 
zeugt, nimlich, daB sie alle, unabhangig von ihrem Inhalt, die 
Tatsache bestaitigen werden, daB der Phosphor eine ungeheure 
Rolle in der Biologie spielt. 





Ober Plasteinbildung. 
II. Mitteilung. 


Von 
P. Glagolew. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der Medizinischen 
Hochschule fiir Frauen zu St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 8. September 1913.) 


Die Frage, ob die Plasteinbildung aus Spaltungsprodukten 
der EiweiBstoffe ein fermentativer ProzeB ist, ist gegenwartig 
in positivem Sinne entschieden worden’). 

Gleichfalls als geklart ist der Umstand anzusehen, daB in 
chemischer Hinsicht die Plasteinbildung einen Riickbildungs- 
prozeB8 der Hydrolysenprodukte der EiweiBstoffe vorstellt; 
wenigstens ist gegenwiartig festgestellt, daB dem ProzeB ein 
Zusammenschlu8 vieler freier NH,-Gruppen zugrunde liegt’). 
Somit kann von Reversibilitét der Reaktion unter EinfluB der 
EiweiBfermente (Magen- und Pankreassaft), sowie auch von 
Reversibilitat des fermentativen Prozesses unter EinfluB des 
Lipasefermentes gesprochen werden. Und wenn, wie Pottevin’) 
gezeigt hat, die entscheidende Rolle bei Verlauf der Lipase- 
wirkung in der einen oder der anderen Richtung der Anwesen- 
heit bzw. Abwesenheit von Wasser zufallt, so liegt im gegebenen 
Falle — nach meinen Beobachtungen an Magensaft und Losungen 


1) Henriques und Gjaldback, Zeitschr. f. physiol. Chem. 71, 
1911; 81, 1912. — P. Glagolew, diese Zeitschr. 50, 162, 1913. 

Le. 

8) H. Pottevin, Sur la reversibilité des actions lypolyt. Compt. 
rend. 1903. — Synthése biochemique de l’oleine et de quelques éthers. 
Compt. rend. 8S. 138. — Actions diastatiques réversibles. Annales de |’Inst. 


Pasteur 20, 1906. 
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des Witte-Labpulvers — das entscheidende Moment im Verhaltnis 
zwischen Konzentration, Aciditét und Fermentmenge’). 

Zur Erforschung der chemischen Vorgange bei der Plastein- 
bildung, sowie auch zum Studium des gegebenen Prozesses als eines 
fermentativen Vorganges, dffnet sich ein weites Forschungsgebiet. 

Es mu8 jedoch vorher der Vorgang der Plasteinbildung 
naher prazisiert und studiert werden. Die friiheren Forscher 
sprechen von Niederschligen, die sich unter EinfluB von EiweiBb- 
fermenten auf konzentrierte Peptonlésungen bilden; aus der 
Niederschlagsmenge wurde auf den Umwandlungsgrad ge- 
schlossen. Die in vitro erhaltenen Niederschlage dienten als 
Material zur chemischen Analyse und wurden mit EiweiB 
identifiziert (A. Danilewsky 1885, Okunew 1895). Man sprach 
von den Bedingungen, die eine ,,Albuminisation“ des Peptons 
férderten, und es wurde darauf hingewiesen, daB ein Zusatz 
von Salz — insbesondere NaCl — ein starker Beschleuniger der 
Riickverwandlung ist, daB die Albuminisationsfahigkeit der 
Peptone bei Befreiung derselben von Salzen (NaCl, Ca, Mg) 
nicht eintritt?). 

In Gegensatz hierzu kommt Sawjalow*) auf Grund seiner 
Beobachtungen zum SchluB, daB als primaire Regenerations- 
form ein léslicher globulinartiger K6rper auftritt, der durch 
einen gewissen Salzgehalt (CaCl,, NaCl) gefallt wird. 

Bei Beobachtung der Plasteinbildung an verschiedenem 
Material laBt sich leicht bemerken, daB 6fters auBere, physi- 
kalische Anderungen, die mit der Plasteinbildung zusammen- 
hangen, nicht der GréBe der chemischen Verwandiung der 
Peptone, wie sie durch Titration des N(NH,) nach Sérensen 
gemessen wird, entsprechen: weder die Menge des ausfallenden 
Niederschlages noch die Anderung der Konsistenz der Fliissig- 
keit kénnen als MaBstab der chemischen Umwandlung dienen, 
soweit wir die letztere aus der Anzahl der sich zusammen- 
schlieBenden NH,-Gruppen beurteilen kénnen. 

In vorliegender Arbeit habe ich auf Vorschlag von Prof. 
B. Slowtzoff mir zur Aufgabe gestellt, zu untersuchen, wie 


1) P. Glagolew, |. ce. 
2) Okunew, Dissertation (russisch) 1895. 
3) Sawjalow, Dissertation Jurjew 1899; Centralbl. f. Physiol. 16, 


2, 1902. 
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die Plasteinbildung méglichst vollkommen von Salzen befreiter 
Peptone, verglichen mit der Plasteinbildung bei Anwesenheit 
geringer Mengen einiger Salze, verlauft. 

Zu diesem Zweck wurden der Plasteinbildung unterworfen 
konzentrierte Lésungen des Witte-Peptons und der Fleisch- 
verdauungsprodukte durch Magensaft, die vorher laingere Zeit 
in flieBendem Wasser dialysiert waren. Als Ferment wurden 
Lésungen des Labpulvers Witte und natiirlicher Magensaft ver- 
wandt, die vorher gleichfalls der Dialyse unterworfen waren. 

Betreffs der Dialyse diirfte die Mitteilung einiger von mir 
beobachteter Fakta von Interesse sein: 

1. Konzentrierte Peptonlésungen werden am _ leichtesten 
von Salzen in saurer Lésung (mit HCl angesduert) befreit. 

2. Die zum Erzielen von Peptonen mit verschwindenden 
Mengen Salzen (0,016°/, Gliihriickstand, bei 3 bis 4°/, N) er- 
forderliche Dialysierdauer betrigt etwa 5 Tage. 

3. Die verdauenden Fliissigkeiten enthalten nach 1 bis 
3tagiger Dialyse in flieBendem Wasser einen suspendierten 
Niederschlag und reagieren gegen Lackmus neutral. 

Die Versuche wurden nach der in meiner vorhergehenden 
Arbeit’) benutzten Methodik ausgefiihrt; hierbei wurden die 
dialysierten Peptonlésungen durch Abdampfen médglichst stark 
(etwa bis 45°/,) konzentriert und durch Einwirkung dialysierter 
Lablésung oder dialysierten natiirlichen Magensaftes bei 
wechselnder Aciditéit mit oder ohne Zusatz einiger Salze 
(NaCl, CaCl, und KH,PO,) der Plasteinbildung unterworfen. 
Die Salze wurden in geringer Menge hinzugesetzt, um eine 
mégliche schadliche Wirkung auf das Ferment zu vermeiden. 
Der Umwandlungsgrad der Peptone wurde aus der Umwandlung 
der NH,-Gruppen durch Titration nach Sérensen ermittelt. 
Die Parallelversuche wurden bei derselben Peptonkonzentration 
verglichen und waren stets von einer Kontrolle an gekochten 
verdauenden Fliissigkeiten begleitet. 

Alle Versuche sind in einer Haupttabelle zusammengefaBt. 

Bei der Durchsicht der in Versuchsreihe Nr. 1 mit den 
Fleischverdauungsprodukten, die 3 Tage dialysiert worden sind 
und 0,072°/, CaO und 0,081°/, HCl enthielten, erhaltenen Resul- 
tate fallt auf, daB die auBeren in vitro bemerkbaren Anderungen 
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der Filiissigkeit bei der Plasteinbildung unter Einwirkung 
dialysierter Lablésung beim Zusatz von NaCl (bis 1,84°/,) und 
CaCl, (bis 0,15°/,) von den Anderungen ohne Salzzusatz dif- 
ferieren; die chemische Anderung, gemessen durch den Grad 
des Zusammenschlusses der NH,-Gruppen, entspricht jedoch 
nur wenig den physikalischen Anderungen. Wie aus der Ta- 
belle zu ersehen, andert sich die chemische Umwandlung einer- 
seits mit dem Zusatz von HCl’), hingt aber andererseits nicht 
vom Zusatz von NaCl und CaCl, ab. 



































Nr. Zugesetzt ‘Umwandlung 
= HCI | NaCl | CaCl, Physikalische Anderungen -— "we 
suchs *, | dP PF ccm 
is) | — | — |— Triibung + 0,00 
b) — | 1,84 -~ starkere Triibung + 0,00 
2a) }0161; — | — geringer Niederschlag — 0,35 
b) | 0,161 | 1,84 | — | bedeutender Niederschlag — 0,30 
3a) | 0,161; — — geringer Niederschlag — 0,50 
b) | 0,161; — | 0,15 gréBerer Niederschlag — 0,55 


Noch augenfalliger ist das Resultat der Versuchsreihe Nr. 2 
mit dialysierten Lésungen von Witte-Pepton, enthaltend 
0,1260°/, HCl und 0,1440°/, CaO. Hier beobachten wir ver- 
schiedene mit dem Vorgang der Plasteinbildung unter EinfluB 
der dialysierten Lablésung verkniipfte physikalische Anderungen 
— Ausfallen von Niederschligen, Gelatinieren, Triibungen —: 
die physikalischen Anderungen weichen von den bei Hinzu- 
fiigung von NaCl (bis 1,84°/,) auftretenden ab, die chemische 
Umwandlung erwies sich jedoch in den Parallelversuchen als 
identisch oder nur in geringem MaBe abweichend. 
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Nr. Zugesetzt Umwandlung — 
o~ HCl NaCl Physikalische Anderungen ae 
suchs *, e, ecm 

la) | 0.2260 | — — 2,60 
‘ b) 0,2260 1,84 Bei Zusatz von NaCl — 2,60 
2a) | 0,4460 we —* . — 1,70 

werden die Niederschlige 
b) 0,4460 1,84 etentend eihtee — 1,80 
3a) | 0,9660 one a oe — 0,85 
b) 0,9660 1,84 — 0,60 
4a) 1,1260 os Gelatinierung — 0,15 
b) 1,1260 1,84 | Triibung und Gelatinierung — 0,20 
1) §. P. Glagolew, 1. c. 
14* 
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Andererseits wird unabhangig vom NaCl-Zusatz ein gesetz- 
maBiger EinfluB der hinzugefiigten HCl beobachtet; bei einer 
Aciditét von etwa 0,2°/, HCl finden wir ein Umwandlungs- 
optimum, bei weiterem HCl-Zusatz einen Abfall der Umwand- 
lung, die bei tibermaBiger Aciditaét ganz geringfiigig ist. 














| Umwandlung 
Nr. des HCl \bei Titration nach 
Versuchs Sérensen 
°lo cem 
1s) 022 | —260 
b) 0,226 — 2,60 
2a) 0,446 — 1,70 
b) 0,446 — 1,80 
3a) 0,966 — 0,80 
b) 0,966 — 0,60 
4a) 1,126 —0,15 
b) 1,126 — 0,20 





Die Versuchsreihe Nr. 3 ist mit einer Lésung von Witte- 
Pepton angestellt, das unbedeutende Salzmengen (0,038°/, Gliih- 
riickstand bei 3,1668°/, N) enthielt. Wie im vorhergehenden Ver- 
suche beobachten wir ohne und mit Salzzusatz (NaCl bis 1,84°/, und 
CaCl, bis 0,634°/,) bei variierender Aciditét verschiedene auBere 
Effekte: deutlich flockige Niederschlage, Triibungen oder gelatinése 
Niederschlage; ein Zusatz von NaCl und CaCl, beeinfluBt die physi- 
kalischen Anderungen, wahrend der Grad der chemischen Umwand- 
lung bei gleichbleibender Fermentmenge nicht durch den Salzzu- 
satz, sondern durch die Konzentration der Salzséure bestimmt wird. 























gs Zugesetzt Umwandlung 
| Physikalische bei Titration nach 
» &} n-HCl - "lo NaCi9,6 °/) CaCl, Anderungen Sdrensen 
4S! com } com | ccm ccm 
la)} — | - | «_ Niederschlag — 0,80 
b)}| — 2,0 | _ groBerer flockiger — 0,75 
Niederschlag 
cf — | — | 20 elatinéser Niederschl. — 0,80 
2a} 95 | — | oe do. — 0,85 
b)} 0,5 20 | — groBe Flocken am Bo- — 0,85 
den des Reagensglases 
c)} 0,5 — | 2,0 gelatindser Niederschl. — 0,95 
8a)} 3,0 — _ Opalescenz, geringe — 0,35 
Gelatinierung 
b)} 3,0 2,0 | a deutliche Triibung, — 0,15 
geringe Gelatinierung 
o)| 3,0 -— | deutliche Triibung —0,15 
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In der Versuchsreihe Nr. 4 wurde der EinfluB des CaCl,- 
Zusatzes gepriift; hierbei wurde zur dialysierten Lésung eines 
Peptons mit 0,1590°/, Gliihriickstand und 0,1000°/, CaO bei 
4,607°/, N vor der Plasteinbildung unter Einflu8 von dia- 
lysierten Magensaft- und Lablésungen CaCl, bis zu einem Ge- 
halt von 0,1590°/, bis 0,4170°/, hinzugesetzt. 

In den Parallelversuchen bestanden die physikalischen 
aiuBeren Anderungen in Bildung wenig beweglicher Fliissigkeiten 
und Niederschlige; hierbei waren die letzteren fiir die ver- 
schiedenen Kombinationen der zugesetzten HCl- und Ca(Cl,- 
Mengen verschieden; im groBen ganzen ging aber die aus- 
fallende Menge nicht parallel mit der Steigerung des CaCl,- 
Zusatzes, sondern mit dem Anwachsen der HCl-Konzentration. 





























Nr Zugesetzt Umwandlung 
ae po bei NED des 
ussehen 
— n-HCl CaCl, nach Sérensen 
com *, com 
la) a war wenig bewegl. Fliissigkeit — 0,30 
b) | — | 0,1590 do. — 0,35 
2a) 5 | — wenig bewegl. Fliissigkeit ; — 1,65 
Triibung 
b) 0,5 0,2590 do. — 1,85 
3a) 1,5 _ wenig bewegl. Fliissigkeit — 2,00 
b) 1,5 | 0,2259 und groBe, anscheinend — 2,00 
c) 15 | 0,4170 gleiche Niederschlige — 1,90 


Wie in den vorigen Versuchen, hingt auch im gegebenen 
Falle der Grad der chemischen, auf Plasteinbildung beruhenden 
Umwandlung nur von der Aciditiéit des Reaktionsmediums ab. 

















Zugesetzt | Umwandlungs- 
Nr. des 
Versuchs n-HC grad 
ccm ecm 
1a) — | —0,80 
b) coms | —0,85 
2a) 0,5 — 1,65 
b) 0,5 | — 1,85 
3a) 1,5 | — 2,00 
b) 1,5 | — 2,00 
c) i sé|tlCOm lf 








Die Versuchsreihe Nr. 5 ist mit Pepton ausgefiihrt, das in 
stark saurer Lésung dialysiert worden war, 0,0388°/, Gliih- 
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riickstand und Spuren — 0,016°/, — CaO bei 4,5864°/, N 
enthielt. 

Ein Teil des Peptons (a) ist unter Einwirkung dialysierten 
Magensaftes ohne HCl-Zusatz plasteinisiert; der andere Teil (b) 
ist vorliufig mit 6°/, NaOH abgestumpft. Im ersten Falle 
aiuBerten sich die physikalischen Anderungen in einer Gelati- 
nierung (analog dem P. 4 der Versuchsreihe Nr. 2); im zweiten 
Falle entstanden flockige Niederschlige, die anscheinend sich 
bei CaCl,-Zusatz vergréBerten, wobei jedoch dieser Zusatz auf 
die chemische Umwandlung keinen EinfluB ausiibte. 























= Aciditat: | | | 

3 |30cem gegen Umwandlung 
5 Phenol- pom na "| Zugesetat | Physikalische | bei Titration 
- phthalein ’ 19.6%, CaCl! And des N(NH,) 
& | erforderten | des N [%°'/oV@ 3) epee am nach Sorensen 
7 | */,-KHO | 

z ccm | a P | com ccm 
ai] 483 | 45864) — Gelatinierung | —0,55 

2 48,3 | 4,5864| 0, do. | —0,55 
b)1 18,5 | 2,6208 | -- flockiger Niederschl]. — 0,45 

2 18,5 | 26208; 05 | do. | —0,40 





Von Interesse ist das Ergebnis, daB in den Versuchen a) 
und b) sich nahezu dieselbe chemische Umwandlung ergab, 
obgleich im letzteren Falle (b) die Peptonkonzentration fast 
zweimal geringer als im ersten war. 

Es ist nun die Frage, ob der genannte Umstand sich auf 
eine Begiinstigung durch NaCl, das sich beim partiellen Neu- 
tralisieren der Salzsiure in der Peptonlésung durch Abstumpfen 
mit NaHO gebildet hat, zuriickfiihren 1aBt. Werden die unter b) 
erhaltenen Resultate auf die N-Konzentration in Versuch a) 
bezogen, so erhalten wir rechnerisch bei b) einen gréBeren Re- 
generationseffekt als bei a); auch ergibt sich hierbei fiir b) eine 
bedeutend geringere Aciditat als fiir a). 











- Aciditat: 
30 com gegen ae 
N-K t i Ph Iphthalei 

onzentration enolp em) des N(NH,) 








 KHO. nach Sdrensen 
5 

, com com 
a) 4,5864 48,3 — 0,55 











b) [45864] [32,3] [— 0,83] 
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Werden jedoch die in der gegebenen Versuchsreihe bei 
einer Aciditét von 48,3 ccm erhaltenen Regenerationsresultate 
mit analogen friiheren Versuchen verglichen (s. die Haupttafel), 
so erweist sich, daB die Aciditat von 48,3 auf 30 ccm Versuchs- 
fliissigkeit in den Bereich jener iibermaBigen Aciditat fallt, bei 
der der RegenerationsprozeB schon im Erlahmen begriffen ist; 
offenbar sind also im gegebenen Falle die Regenerationsresultate 
in Versuch b) nicht etwa deshalb hoéher, weil hier die Anwesen- 
heit einer gewissen NaCl-Menge eine Rolle spielte, sondern weil 
im gegebenen Falle die Reaktionsbedingung — die vorliegende 
Aciditét — den Regenerationsproze8 giinstiger beeinfluBt als 
die héhere Aciditaét von 48,3 ccm. 


Charakteristisch ist fiir die betrachteten Versuche unter 
anderem, daB ein in gewissen Grenzen gehaltener NaCl- bzw. 
CaCl,-Zusatz zu den dialysierten Peptonlésungen keinen schad- 
lichen EinfluB auf das aktive Ferment ausiibt, und auch, daB 
in diesen Versuchen die Aciditaét (s. Haupttabelle) unverindert 
blieb. In allen Versuchen lag die Entscheidung dariiber, welcher 
Regenerationseffekt eintrat, in der Konzentration des HCl-Zu- 
satzes. 

Es fragt sich nun, wie sich der ProzeB der Plasteinbildung 
andert, wenn Salze hinzugesetzt werden, welche die Aciditiat 
bzw. die Konzentration der H-Ionen beeinflussen kénnen; als 
ein solches Salz fand saures Kaliumphosphat — KH,PO, — 
Verwendung. 

In der Versuchsreihe Nr. 6 wurde eine Portion in stark 
saurer Lésung dialysierten Peptons mit 0,016°/, Gliihriickstand 
und Spuren von Calciumsalzen der Plasteinbildung unter Ein- 
fluB von dialysiertem Magensaft und 1,5 bzw. 2,5 ccm n-HCl 
unterworfen; eine andere Portion wurde zuvor mit einer ge- 
ringen Menge KH,PO, (1 ccm 20°/,iger Lésung auf 30 ccm 
Pepton) versetzt. 

Wie aus der folgenden Tabelle zu ersehen ist, steigert der 
Zusatz des Salzes sowohl die Aciditaét als auch die regenerative 
Wirkung, wihrend die physikalischen auBeren Anderungen wenig 
voneinander differieren. 
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& 5 Zugesetzt — 
ss g' 30 ccm gegen | Umwandlung 
g 2 | , Beschaffenheit |Phenolphthalein| bei Titration 

© 20°/ der Lésu erfordern nach Sérensen 
ge) mHCl | xu po) “Tomes | 9),KHO 

| com } com ccm ocm 

1 1,5 _ starker Niederschlag 26,3 — 0,9 

2 2,5 _ do. 27,8 —1,0 

3 - 1 do. 32,3 1,3 





Beim Vergleich der erhaltenen Resultate mit den Resul- 
taten der Versuchsreihe Nr. 4 (s. Haupttabelle), wobei zwecks 
besserer Ubersichtlichkeit die Resultate der Versuchsreihe Nr. 6 
auf die Konzentrationen der Versuchsreihe Nr. 4 umgerechnet 
werden, ergibt es sich, daB im gegebenen Falle KH,PO, einen 
groéBeren Regenerationseffekt schon infolge der giinstig ge- 
ainderten Aciditat der Lésung ergibt. 








| 














a Aciditét gegen | | 
: 3| N-Konzentration | Phenolphthalein | po vlog Er ne 
gs = Som ny Thermostaten | nach Sérensen 
Zz, 16 

2 , cem Std. ccm 

4 4,607 38,55 | 40 — 2,0 

6 [4,607] [43,0] 16 [— 1,6] 








Somit andert, im Gegensatz zu den Zusitzen von NaCl 
und CaCl,, ein Zusatz von KH,PO, zum Pepton, das bei An- 
wesenheit einer gréBeren Menge HC! dialysiert ist, den Verlauf 
der Plasteinbildung aus dem Grunde, weil er die H-Ionen- 
konzentration der Versuchsfliissigkeit andert. 

Der nachste Versuch zeigt, daB man bei dem Plasteinisieren 
von Peptonen sogar die HCl durch KH,PO, ersetzen kann 
(Versuchsreihe Nr. 7). 

Das in sehr schwach saurer Lésung dialysierte Pepton 
wurde durch Hinzufiigen von 15°/,iger NaOH deutlich alkalisch 
gemacht, dann nach Znsatz von KH,PO,-Lésung der Plastein- 
bildung unter Einflu8 von Lab unterworfen. Die physikalischen 
Anderungen bestanden im Ausfallen eines Niederschlags und 
Bildung einer dickfliissigen Lésung. 
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. Aciditat: 30 cem 
E g| N-Konzentration 990) ige Loeung |Ctfordern gegen be Titration 
HN in com | von KH,PO, > ‘nach Sérensen 
Z Is: 

& *% | ccm ccm ocm 

1 4,7200 _ 17,0 | +0 

2 4,7200 | 1,0 25,5 — 0,40 

8 4,7200 2,5 34,6 — 0,60 

4 4,7200 4,5 42,0 — 0,55 








Obgleich es nicht gelungen ist, im gegebenen Falle einen 
bedeutenderen Regenerationseffekt zu erzielen — wie die Haupt- 
tabelle zeigt, ist bei etwa gleicher Konzentration im Versuch 
Nr. 2 der Regenerationseffekt etwa 4 mal héher als im Versuch 
Nr. 7 —, so ist schon die Tatsache, daB die HCl durch das im 
tierischen Organismus eine groBe Rolle spielende saure Kalium- 
phosphat ersetzt werden kann, von groBem physiologischen 
Interesse, insofern als sie zeigt, daB die Plasteinbildung aus 
den Spaltungsprodukten der EiweiBstoffe auch in Abwesenheit 
der sog. ,freien“ Salzsiure verlaufen kann. 


Wir schreiten nun zum Vergleich der Plasteinisierungs- 
resultate dialysierter Peptonlésungen unter Einwirkung dialy- 
sierter verdauender Lésungen mit den an undialysierten Pepton- 
lésungen und undialysierten verdauenden Lésungen erhaltenen 
Effekten. Hierzu vergleichen wir die optimalen Werte in den 
vorliegenden Versuchen mit den optimalen Umwandlungen in 
meiner vorhergehenden Arbeit’). Wie aus der Tabelle der 
letzteren ersichtlich (1. c., S. 165 und 166), betrug dort die 
optimale Umwandlung der N(NH,) undialysierter Peptone unter 
Einflu8 undialysierter Lablésungen 0,73°/, des Gesamtstickstoffs. 
Bei entsprechender Umrechnung der maximalen Umwandlung 
zu N(NH,) dialysierter Peptone unter Einwirkung dialysierten 
Labs erhalten wir 0,70°/, des Gesamtstickstoffs (Versuchsreihe 
Nr. 2), und bei Einwirkung von dialysiertem Magensaft sogar 
0,9°/, des Gesamtstickstoffs (Versuchsreihe Nr. 6). Die ange- 
fiihrten Zahlen zeigen, daB, im Gegensatz zu der Ansicht alterer 
Autoren, eine méglichst weitgehende Entfernung der Salze 


1) P. Glagolew, l. c. 
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keinerlei Wirkung auf die Plasteinbildung ausiibt, sofern letztere 
als ein bestimmter chemischer ProzeB betrachtet wird. 

Im verwickelten PlasteinbildungsprozeB haben wir zwei 
Vorgiinge auseinanderzuhalten: 1. die chemische Umwandlung 
und 2. die Fillung. Sowohl dieser als jener verliuft je nach 
den Bedingungen verschieden. 





Aus dem Dargelegten lassen sich folgende Schliisse ziehen: 

1. Der Riickbildungsgrad dialysierter Produkte der hydro- 
lytischen Spaltung von Eiwei®stoffen unter Einwirkung dialy- 
sierter Fermente, gemessen durch Titration der NH,-Gruppen 
nach Sérensen, ist durchaus nicht geringer als der Riick- 
bildungsgrad von Peptonen mit Salzgehalt, die der Einwirkung 
undialysierter verdauender Fliissigkeiten ausgesetzt sind. 

2. Zusiitze von Neutralsalzen — insbesondere NaCl — be- 
giinstigen ein Ausfallen von Niederschligen bei der Plastein- 
bildung. 

3. Zusiitze von NaCl (bis 1,84°/,) und CaCl, (bis 0,6°/,) 
iiben bei verschiedener Aciditét keinen merklichen EinfluB auf 
den Zahlenwert der bei der Plasteinbildung resultierenden Ver- 
schiebung der nach Sérensen zu titrierenden NH,-Gruppen aus. 

4. Zwischen der Menge des bei der Plasteinbildung aus- 
fallenden Niederschlags und der Umwandlungszahl von NH, 
besteht kein bestimmtes Verhiltnis. 

5. Die Plasteinbildung von Peptonen, die KH,PO, ent- 
halten, kann auch ohne HCl-Zusatz vor sich gehen. 




















Studien iiber die Einwirkung von Maltase auf Starke. 


Von 
Zenon Wierzchowski. 
(Aus dem mykologischen Institut der technischen Hochschule in Lemberg.) 
(Eingegangen am 9. September 1913.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


In seinen Abhandlungen iiber die Konstitution der Starke’) 
kam Syniewski zu dem Schlusse, daB die Starkemolekel aus 
vier Amylogenresten besteht, die wiederum aus je neun nach 
folgendem Schema miteinander verbundenen Glucoseresten zu- 


sammengesetzt sind: 
(C5) (Cy) 
\ a 
? Y 


\ ts 
(Cy) (C,) 
\ 4 


\ 4 
(C.)— b—(C,) 


Das Symbol (C,) bedeutet hier je einen Glucoserest, die durch die 
Buchstaben «, 8 und y bezeichneten Bindungsstriche stellen die zwischen 
diesen Glucoseresten bestehenden drei verschiedenen Arten von Carbony!l- 
bindungen vor. 


1) Liebigs Annalen 324, 212. 
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Die Diastase des Gerstenmalzes enthalt nun Enzyme, die eine der- 
artige Hydrolyse der Starkemolekel auslésen, da8 vor allem die «-Bin- 
dungen, aber nebenher, wenn auch langsam, die f-Bindungen gespalten 
werden. Durch das Nebeneinanderlaufen dieser beiden Prozesse erklirt 
sich leicht die Entstehung aller bis jetzt bekannt gewordenen sog. Ver- 
zuckerungsprodukte der Starke. 

Aus der Syniewskischen Vorstellung iiber den inneren Bau der 
Starkemolekel ist leicht zu schlieBen, daB man bei der Einwirkung eines 
derartigen Enzyms auf dieselbe, das ausschlieBlich die y-Bindungen 
spalten wiirde, neben Glucose auch ein iiberaus interessantes Dextrin 
erhalten miiBte. Dasselbe miiBte aus Resten von nachfolgender Kon- 


stitution 
(C,) 


OQ 


" 
wo 
a 


(C,) 

zusammengesetzt sein, also bloB a«- und f£-Bindungen enthalten, und des- 
halb voraussichtlich bei weiterer Hydrolyse durch die beiden Enzyme 
der Gerstenmalzdiastase sich so verhalten, da8 durch a-Hydrolyse nicht 
Maltose sondern Glucose, und durch f£-Hydrolyse eine von Maltose wohl 
verschiedene Hexobiose entstehen diirfte. 

Eine solche Ergebnisse liefernde y-Hydrolyse der Starke wiirde uns 
nicht nur neue und interessante Kérper kennen lernen lassen, sondern 
die Syniewskische Vorstellung tiber die Konstitution der Starke auch 


weiter stiitzen. 

Von diesem Gesichtspunkte ausgehend unternahm ich die 
Lésung des obgenannten Problems. Ich gelangte zwar nicht 
zu dem mir gesteckten Ziele aus Griinden, die aus dem Wei- 
teren zu ersehen sein werden, lernte aber hierbei eine neue, 
iiberaus interessante Zersetzung der Starke durch die sog. Mal- 


tase kennen. 


y-Bindungen benennt Syniewski jene Carbonylbindungen 
in der Starkemolekel, die die Glucosereste in der darin stek- 
kenden Maltose zusammenhalten. Es lag deshalb auf der 
Hand, ein y-hydrolytisches Enzym in der Maltase zu vermuten, 
die ja doch die Hydrolyse der Maltose, also die Lésung von 
y-Bindungen in derselben katalysiert. 
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Die Maltase kennen wir seit den Verdéffentlichungen Cuisiniers') 
und Gédulds*) im Jahre 1886. Cuisinier nannte sie Glykase. Er 
fand dieselbe in Maiskérnern, sowie auch in Kérnern anderer Getreide- 
arten. Mit diesem Enzym befaBten sich in den nachsten Jahren auch 
Morris*) und Beyerinck*). Es wurde festgestellt, daB unter dem Ein- 
flusse dieses Enzyms die Maltosemolekel in zwei Molekiile Glucose zer- 
fallt, sowie auch, daG Starke teilweise, wenn auch sehr langsam, von ihm 
angegrifien wird, wobei auBer Dextrinen und Maltose auch Glucose ent- 
steht. 

Sowohl die genannten Forscher als auch viele andere, die 
sich spater mit diesem Enzym beschiaftigten, stellten ihre Ver- 
suche an, teils um die Natur des Enzyms naher kennen zu 
lernen, teils in Verfolgung rein physiologischer Probleme ; Fragen 
iiber die Konstitution der Stairkemolekel auf Grund der Zer- 
setzung der letzteren mit Hilfe der Maltase zu lésen, hat meines 


Wissens bisher niemand versucht. 


Darstellung des Maltasepraparates. 
Wirksame Priparate von Maltase stellten Géduld sowie 
Beyerinck aus Maismehlausziigen durch Fallung mittels Alko- 


hol dar. 
Meine Versuche, um Maltasepraparate aus Mais nach Beye- 


rincks Methode darzustellen, miBlangen. Ich habe zwar ver- 
zuckernde Priaparate erhalten, sie enthielten aber vornehmlich 
Diastase, ihr Maltasegehalt war sehr gering, wie ich mich durch 
Ausfiihrung von Verzuckerungsversuchen iiberzeugte. 

Die angewandten Maiskérner enthielten gréBere Mengen 
von Maltase; ein aus der Aleuronschicht derselben hergestelltes 
feines Mehl hydrolysierte Maltose sehr energisch. Wasserausziige 
des Mehls wirkten bedeutend schwiacher; aus denselben her- 
gestellte Trockenpriparate hydrolysierten Maltose fast nur in 
Spuren, das nach dem Extrahieren riicksténdige Mehl verlor 
seine enzymatische Kraft nicht im geringsten. 

Die Ursache dieser Erscheinungen ist darin zu suchen, dai 
die im Maismehl vorhandene Maltase auBerst schwach in Wasser 
léslich ist, und daB das geléste Enzym dem Fillungsalkohol 
gegeniiber ungemein empfindlich ist. 

) La sucrerie indig. J. 27, 226. 

*) Wochenschr. f. Brauerei 8, 545. 


*) Wochenschr. f. Brauerei 8, 365. 
*) Centralbl. f. Bakt. 1 (2), 221. 
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Feste, nach Beyerincks Methode darzustellende Prapa- 
rate von bemerkenswerter Wirksamkeit standen mir also nicht 
zu Gebote, es blieb mir deshalb nichts anderes iibrig, als zu 
meinen Versuchen wisserige Maismehlausziige oder das Mais- 
mehl selbst anzuwenden. 

Meine ersten orientierenden Versuche iiber die Einwirkung 
beider obgenannten maltasehaltigen Agenzien auf Starke in 
wasseriger Lésung zeigten aber bald, daB ich es in denselben 
nicht mit einem einzigen Enzym, namlich der Maltase, zu tun 
hatte, im Gegenteil zeigten sie, daB hier auch eine mit der 
aus dem Gerstenmalz wohl identische Diastase vorhanden und 
wirksam sei. 

Die Verzuckerung der Starke mittels wisserigen Maismehl- 
auszugs verlief derart, daB man von zwei Stadien derselben 
reden konnte. Das erste verliuft rasch, bis aus der Starke 
etwa 40°/, Zucker, als Glucose berechnet, entstanden sind. Das 
nachfolgende verliuft dann aber auBerst langsam; das entstan- 
dene Dextrin widersteht der weiteren Hydrolyse bei den ein- 
gehaltenen Bedingungen ziemlich zahe. Die nahere Unter- 
suchung der Verzuckerungsprodukte zeigte aber, daB8 der im 
ersten Stadium entstandene Zucker hauptsachlich Maltose ist, 
und bloB geringe Mengen von Glucose wohl aus der primar 
entstandenen Maltose gebildet werden. Das Verhiltnis der 
scheinbaren, nach der Allihnschen Methode bestimmten Glu- 
cose zur wirklichen, nach Lintner-Kroéber ermittelten Menge 
dieses Zuckers war 9:1. 

In betrachtlicher Menge entsteht Glucose nach einer gewissen 
Zeit erst waihrend des zweiten Stadiums des Verzuckerungs- 
verlaufs, und zwar im Verhialtnis 3:1, gewiB auf Kosten der 
vorher entstandenen Maltose. Maismehlauszug war also zu 
meinem Zwecke unbrauchbar, er wirkte nicht ausschlieBlich 
y-hydrolytisch. 

Aber auch das rohe Maismehl selbst wirkte nicht rein 
y-hydrolytisch, was aus nachstehendem Versuch zu ersehen ist. 

Eine durch 10 bis 12 stiindiges Erhitzen von 3 bis 5°/,igem 
Stairkekleister im Dampftopfe bei 138 bis 140° erhaltene Starke- 
lésung wurde als Verzuckerungssubstrat benutzt. Die Lésung 
hatte einen Gehalt von 0,4129 g Starke (als Amylogen berechnet) 
in 10 ccm. 
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490 com der Lésung wurden mit 10 ccm einer 4°/,igen 
Formaldehydlésung versetzt und dazu 25 g feinstgemahlenen 
Maismehles gegeben, worauf diese Mischung wohl verschlossen 
in einem rotierenden Schiittelapparat wihrend des ganzen Ver- 
zuckerungsverlaufs bei 15° gehalten wurde. 

Ebenso wurden 490 ccm reinen Wassers mit 10 ccm ob- 
genannter Formaldehydlésung und 25 g Maismehl versetzt und 
gleichzeitig geschiittelt. In bestimmten Zeitabschnitten wurde 
in aliquoten Teilen beider Lésungen das Reduktionsvermégen 
und aus der Differenz derselben die Menge der scheinbaren 
Glucose bestimmt. Die wirklich entstandene Glucosemenge 
wurde nach der Lintner-Kréberschen Osazonmethode ermit- 
telt. Die derart erhaltenen Daten sind nachfolgend zusammen- 


gestellt: 









































| i=] . ‘ | 2e 
r o¢ Hierausbe- }2 8 gs 8 i s8e 
So a 29 rechnet Glu- |S £| § & (£32 Farbe mi 
- os Fe!) £5 £o gei\ese arbe mit 
Z £8 | A cose sgh [Hie § Jodlésung 
> cem| mg mg | %Jo Jecm| mg | mg 
1] 19° 00} 10 | 90,0] 36,75; 890]/—| — oo violettblau 
2] 255 00’) 10 | 110,2] 44,88! 10,86);—|}| — — . 
3] 315 45’) 10 | 182,2] 53,78| 18,02] 10 | 24,6 | 27,55 violett 
4] 49" 00’) 10 | 192.6] 78,49)| 19,00] 10 | 40,3| 45,14 rot 
5] 55® 30’, 10 | 209.4] 85,43; 20,70] 10 | 47,8! 52,84 —_— 
6} 69° 00’! 10 | 262,6 | 107,74 | 26,09 | 20 | 118,0 | 132,16 |] braunrot 
7} 80° 00’) 10 | 301,6 | 124,34) 3010] — | — — — 
8} 97" 00’) 10 | 350,2 | 145,33 | 35,20} — | — oa —_ 
9] 145" 00’| 10 | 481,7]204,10/ 4940; —| — | — _ 
10] 173" 00} 5 | 269,5 | 110,70 | 53,60 | 10 | 136,3 | 163,56 — 
11} 409" 30’; 5 | 413,9] 173,41 84,00] 5 | 160,0 | 154,00 _ 














Im ersten Stadium der Verzuckerung entstehen Glucose 
und Maltose, und die Geschwindigkeit der Verzuckerung durch 
Diastase ist gréBer als die durch Maltase. Mit der Zeit nimmt 
sie jedoch ab, und wenn das Farbungsvermégen der Produkte 
mittels Jodlésung verschwunden ist, tritt im Verlaufe der dia- 
statischen Hydrolysen ein Stillstand ein. Jetzt haben wir es 
im zweiten Stadium der ganzen Verzuckerung bloB mit der 
Wirkung der Maltase auf gebildete Maltose und die entstan- 
denen Dextrine zu tun. 

Die Vermehrung der scheinbaren Glucosemenge stimmt 
mit dem ermittelten Zuwachs der tatsichlich entstandenen Glu- 
cose sehr gut iiberein (242,06 mg ... 241,9 mg). 
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Um ein rein y-hydrolytisches Praparat zu haben, muBte 
das Maismehl von Diastase befreit werden. Nachdem nun die 
Maltase des Maismehles ein in Wasser schwerléslicher Korper 
ist im Gegensatz zur Diastase, so wurde das Maismehl, um es 
von Diastase zu befreien, einfach mit Wasser extrahiert. Nach 
mehrmaliger Wiederholung der Extraktion gelang dies voll- 
kommen. Das ausgelaugte Mehl wirkte auf Maltose viel inten- 
siver als das rohe, auf Starke jedoch bedeutend schwicher, und 
diese letztere Verzuckerung zeigte auch einen vollkommen 
anderen Verlauf. Ein derartig vorbereitetes Mehl verzuckerte 
Stairkelésungen so, daB das Farbungsvermégen der verzuckernden 
Lésung mit Jod wiahrend des ganzen Verlaufs der Einwirkung 
fast unveriandert blieb; es konnte also von Vorhandensein von 
Diastase keine Rede mehr sein, und in jedem Stadium der Ver- 
zuckerung stimmte die scheinbare mit der wirklichen Glucose- 
menge vollkommen iiberein, was ein Beweis war, daB Maltose 
im Verzuckerungsgemisch nicht vorhanden war. Das so aus- 
gelaugte Maismehl stellte also ein fiir meine Zwecke geniigendes 
Praparat dar, da es bloB Maltase, also ein bloB y-hydrolytisches 
Agens enthielt. 


Einwirkung der Maismaltase auf Starke. 


Angewendet wurde eine 3°/, ige Staérkelésung, deren 500 ccm 
mit 10 ccm einer 4°/,igen Formaldehydlésung versetzt waren. 

Hierzu wurden 40 g gereinigtes Maismehl gegeben und im 
rotierenden Schiittelapparat in einer wohlverschlossenen Flasche 
bei der Temperatur von 42° bis 45° (im Thermostaten) der 
Verzuckerung iiberlassen. Die gebildete Zuckermenge wurde 
sowohl mittels Allihnscher Lésung als auch aus der Osazon- 
bildung nach Lintner und Kréber ermittelt. Die letztere 
Methode war etwas modifiziert, da ich nach eigenen Be- 
stimmungen an empirisch hergestellten Dextrin- und Glucose- 
lésungen fiir verschiedene Konzentrationen des Zuckers und 
der Starke die drei Faktoren 1,240, 1,115 und 1,033 er- 
mittelt hatte. 

Behufs Bestimmung des Jodfirbungsvermégens wurden in 
den betreffenden Zeitpunkten 3 ccm des Filtrats aufgekocht, 
mit gleichem Volumen Wasser verdiinnt und vorlaufig beiseite 
gestellt. Nach der Vollendung der Versuchsreihe wurden alle 
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Proben gleichzeitig mit je 5 Tropfen derselben Jodlésung ver- 
setzt und die Nuance der Fiarbung beobachtet. 

Der Amylogengehalt in 10 ccm der verzuckernden Lésung 
betrug 0,3108 g. Die in 10 ccm der Lésung vorhandene Form- 
aldehydmenge reduzierte 0,0253 g CuO. Dies wurde in Rech- 


nung gezogen. 
Die nach oben angegebener Art ermittelten Resultate sind 


in nachfolgender Tabelle zusammengestellt : 








Hieraus 
berechnete 
Glucose 


Farbe 
mit Jodlésung 


Ver- 
zuckerungs- 
dauer 
Erhalten 
CuO0 
aus 10 ccm 
Osazonmenge 
aus 20 ccm 





B 
oR 


mg mg "lo a 
80,9 | 39,11] 10,64] — blau mit violetter Nuance 
138,0 | 56,10] 18,05 | 84,20 do. 

213.5 | 87,15] 20,04 |159,00 do. 

295.3 | 121.62| 39.13 do, | Die, tntenst 
343.7 | 142.54| 45,86 do, }tat der Far 

378,7 | 157,88) 50,80 éo.1 chee 
453,3 | 191.02) 61.46 do. 





WHLH MP w= Nr. des Versuchs 























aus obigen Zahlen konstruierte, den Verzuckerungs- 
verlauf darstellende Kurve hat nachstehende Gestalt: 

Der oben angefiihrte, sowie 
andere mehrmals wiederholte Ver- 
suche stellten nachfolgendes fest: 

Glucose entsteht gleich zu Anfang 
der Einwirkung von Maismehlenzym 
auf Starke. 

Das Erscheinen von Maltose in 
geringen Mengen muB der Einwirkung 
von nicht vollkommen_ entfernter Fig. 1. 
Diastase zugeschrieben werden. 

Das Jodfairbungsvermégen andert sich wahrend des ganzen 
Verzuckerungsverlaufes fast gar nicht. Das Auftreten der vio- 
letten Nuance zu Ende des Prozesses ist auf dieselbe Ursache 
wie das Erscheinen der Maltose zuriickzufiihren. 

Die Verzuckerungskurve zeigt keine solche Kriimmung, 
daB zwei Stadien des Verzuckerungsverlaufes anzunehmen waren 


(nach Erscheinen von etwa 36 bis 40°/, Glucose), die sich wohl 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 15 
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offenbaren miiBten, wenn die Syniewskische Voraussetzung, 
daB durch Maltase bloB die y-Bindungen in der Starkemolekel 
gesprengt wiirden, zutrife. Im Gegenteil mu8 aus der Tat- 
sache, daB der Verzuckerungsverlauf auch bei der Bildung von 
50 bis 60°/, Glucose an Intensitaét verhiltnismaBig wenig ein- 
biiBt, gefolgert werden, daB bei diesem Prozesse nicht nur die y-, 
sondern auch die q- und f-Bindungen gelést werden. Eine 
solche Zersetzung der Stairkemolekel, daB gleichzeitig alle 
Arten von Bindungen in derselben gelést werden, kann als Ver- 
zuckerungsprodukt bloB einen einzigen K6rper, namlich die 
Glucose, geben. Das bis fast zu Ende des Verzuckerungsver- 
laufes vorhandene Vermégen der Lésung, sich mit Jod blau zu 
farben, kann dann nur von noch nicht angegriffener Starke 
herriihren. — Die Abscheidung und genaue Untersuchung der 
Verzuckerungsprodukte sollte in dieser Hinsicht Aufklarung geben. 

Orientierende Versuche ergaben, daB die Geschwindigkeit 
der Verzuckerung unter anderen auch von dem Verfliissigungs- 
grade der Stirkelésung abhangt, sowie daB die giinstigste Re- 
aktion schwach alkalisch (mit Methylorange) ist. 

Die Starkelésung wurde bis zum Erscheinen von 40°/, 
Glucose verzuckert. Aus der filtrierten und aufgekochten Lésung 
wurden die nicht verzuckerten Anteile (also die erhofften Dex- 
trine) durch Alkohol ausgefallt. Das alkoholische Filtrat wurde 
im Vakuum bis zur Sirupkonsistenz eingedampft. Dieser Sirup 
krystallisierte nach Einimpfen von wenig Glucosekrystillchen 
sehr leicht. Das abgeschiedene und einmal umkrystallisierte 
Produkt war, wie festgestellt wurde, ganz reine Glucose. Die 
Ausbeute war beinahe quantitativ. 

Das abgeschiedene Dextrin wurde im Wasser gelést und 
mittels entsprechender Alkoholfallung in Fraktionen zerlegt. Die 
meisten Fraktionen erwiesen sich als homogen und untereinander 
gleich; es wurde nur eine Fraktion erhalten in der Menge von 
einigen Prozenten, die von den iibrigen verschieden war. 


Die Hauptfraktionen hatten nachfolgende Eigenschaften: 
Das spezifische Drehungsvermégen betrug: 
[a]p = + 192 — 196°. 
Farbungsvermégen mit Jod blau. 
Sehr groBe Neigung zur Bildung von Reversionsprodukten. 
Ausfallen aus der wiasserigen Lésung bei ziemlich geringer Zugabe 
von Alkohol. 
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Diese Eigenschaften bekraftigten noch mehr die Annahme, 
daB dieser Kérper nichts anderes als lésliche Starke (Syniewskis 
Amylodextrin) ist. Um mir in dieser Hinsicht vollkommene Ge- 
wiBheit zu verschaffen, lieB ich einerseits dieses Dextrin, anderer- 
seits unter gleichen Bedingungen eine Starkelésung vergleichs- 
weise mittels Maismaltase sowie mittels Gerstenauszugs (a-Hydro- 
lyse) und auf 78° erwirmten Malzauszugs (f-Hydrolyse) ver- 
zuckern. In allen Fallen verlief die Verzuckerung sowohl des 
erhaltenen Dextrins als auch der léslichen Starke vollkommen 
gleich, also durch Gersten- und Gerstenmalzdiastase nicht so, 
wie sie wohl hatte verlaufen miissen, wenn das erhaltene Dextrin 
durch Spaltung von ausschlieBlich y-Bindungen in der Stirke- 
molekel entstanden wire. Es gelang mir nicht, die geringsten 
Mengen Glucose in den durch Gersten- und Gerstenmalzdiastase 
erhaltenen Verzuckerungsprodukten nachzuweisen. Besonders 
belehrend war die vergleichende Verzuckerung beider Kérper 
durch Maismaltase. 


Vergleichende Verzuckerung des Amylodextrins und des aus 
Stirke erhaltenen Restdextrins durch Maismaltase. 


200 cem der beiden je ca. 1°/,igen Dextrinlésungen wurden 
mit je 1 ccm einer 4°/, igen Formaldehydlésung und je 20g 
Maismehl versetzt und bei 42 bis 45° unter bestandiger Mischung 
im Schiittelapparat zur Verzuckerung hingestellt. 

Der Zucker wurde durch Reduktion von alkalischer Kupfer- 
sulfatlésung nach der Bertrandschen Methode’) bestimmt. 
Einmal wurde eine Kontrollbestimmung nach der Osazonmethode 
gemacht. 

Die Amylodextrinlésung enthielt 111,28 mg in 10 ccm. 

Die Restdextrinlésung enthielt 91,48 mg in 10 ccm. 











Nr. des Versnche- Erhalten Cu Hieraus berechnete Farbe 
Ver- ye aus 10 com Glucose mit 
suchs Std. mg mg °% Jodlésung 

1D ‘ 19,96 9,78 | 10,69 | violettblau 
18 } 22,50 11,05 10,08 blau 
2D 24 44,76 22,46 | 24,55 violettblau 
28 } 41,57 20,78 | 19,00 do. 














1) Euler, Allgemeine Chemie der Enzyme, S. 214. 
15* 
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Nr. des Verzucke-} brhalten Cu Hieraus berechnete Farbe 
Ver- yea aus 10 ccm ___ Glucose mit 
suchs Std. mg mg | °, Jodlésung 





3D 60,30 30,66 33,51 —_ 
38 : 50,11 25,27 23,05 —_ 
4D 95,70 50,12 57,70 blauviolett 
48 67,81 37,72 31,70 violettblau 
5D 112,78 60,00 65,50 — 
5S 75,22 38,76 35,30 —_— 


6D fy 150 ma —~ - 

6S ‘ 93,54 49,00 44,70 violettblau 
7D \ 246 141,40 77,12 84,30 blauviolett 
78 108,10 57,30 52,20 violettblau 


Mittels der Osazonmethode wurden nach 24 Stunden er- 
mittelt: in 10 ccm der Amylodextrinlésung 21,5 mg Glucose, 
in 10 ccm der Restdextrinlésung 20,04 mg Glucose. 

Die nach den Zahlen obiger Tabelle gezeichneten Kurven 
haben folgende Gestalt: 



































Es ist aus obigem zu ersehen, daB die Umwandlung des 
Restdextrins intensiver stattfand als die des Amylodextrins, 
aber der Gesamtverlauf beider Verzuckerungsprozesse war bei- 
nahe identisch, was die beiden Kurven klar zeigen. 

Das anfaingliche Jodfarbungsvermégen der Restdextrinlésung 
blieb beinahe bis zu Ende des Versuchs fast unverandert. Der 
Abbau ist, wenn 85°/, Glucose entstanden sind, wohl als sehr 
weit fortgeschritten anzusehen, und trotzdem farbte sich die 
Lésung mit Jod stark blauviolett! 

Aus der identisch, wenn auch mit verschiedener Geschwin- 
digkeit verlaufenden Verzuckerung beider Dextrine ist mit Be- 
stimmtheit zu schlieBen, daB sie identische K6rper vorstellen. 
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Das bei der Verzuckerung von ldslicher Stairke (Amylodextrin) 
mittels Maismaltase in den einzelnen Stadien zuriickbleibende 
Restdextrin ist also nichts anderes als ein noch nicht in Re- 
aktion getretener Anteil der urspriinglichen Substanz, also der 
léslichen Starke. 


SchluBergebnisse. 

1. Die Verzuckerung der Starke durch Maismaltase ver- 
lauft derart, daB in jedem Stadium derselben ausschlieBlich 
Glucose als Verzuckerungsprodukt neben noch unveranderter 
léslicher Starke in der Lésung vorhanden ist. 

2. Die geringe Menge von mit Jod sich violett oder rot 
farbenden Dextrinen, die bei diesem ProzeB erscheint, entsteht 
durch Vermittlung von Diastase. 

3. Die Maismaltase spaltet alle drei Arten von Carbonyl- 
bindungen in der Starkemolekel mit gleicher Intensitaét, da 
keine Dextrine als Zwischenprodukte gebildet werden. 

4. Maismaltase ist also par excellence ein amylolytisches 
Enzym, das die Starke vollstindig bis zur Glucose abbaut. Der 
Name Amylase gebiihrt also ihm ausschlieBlich. 








Der EinfluB der Beschattung des Tabaks auf 
verschiedene Bestandteile der Blatter. 


Von 
A. Stutzer und 8. Goy. 


(Aus dem Agrikultur-chemischen Institut der Universitat K6nigsberg.) 


(Eingegangen am 12. September 1913.) 


Im Jahre 1912 machte der zuerst genannte Berichterstatter 
eine Studienreise durch die Vereinigten Staaten Nordamerikas 
und lernte bei dieser Gelegenheit eine eigenartige Kultur des 
Tabaks kennen, die ihm bisher aus eigener Anschauung nicht 
bekannt war. 

Seit dem Jahre 1900 ist dort allmahlich das Verfahren 
eingefiihrt, den Tabak wahrend der ganzen Vegetationsperiode 
unter einem Schattendach wachsen zu lassen. Auf dem Felde 
befindet sich eine groBe Anzahl von hdélzernen Pfiahlen, die 
untereinander durch starke Eisendrihte verbunden sind. Dieses 
Geriist wird mit einem starken Gewebe iiberspannt, das in 
Deutschland den Namen ,grober Stramin“ fiihrt. Unter dem 
Gewebe ist das Licht gedimpft, es bleibt die Feuchtigkeit der 
Luft und der Tau langere Zeit erhalten, der Tabak befindet 
sich in einer feuchtwarmen Umgebung, und die Folge davon 
ist, daB die Blatter zart bleiben; die Zellwande verholzen nicht 
in dem Grade, als wenn der Tabak das volle Sonnenlicht in 
trocknerer Umgebung erhalt. Der Tabak zeigt nach dem Fer- 
mentieren eine gute Glimmfahigkeit und hat eine helle Farbe. 

Der unter dem Schattendach kultivierte Tabak hat einen 
viel héheren Handelspreis als der im Freien gewachsene. Der 
Berichterstatter sah Plantagen, in denen 30 bis 45 ha unter 
einem einzigen, zusammenhangenden Schattendach sich be- 
fanden. 
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Diese in Amerika gemachten Beobachtungen gaben AnlaB, 
da8B wir im Versuchsgarten des agrikultur-chemischen Instituts 
zu K6nigsberg im Sommer 1913 mit dem EinfluB der Be- 
schattung des Tabaks auf die Bildung von Nicotin und auf 
einige andere Bestandteile der Tabakpflanze uns beschaftigten. 

Uber den Einflu8 der Beschattung auf die Bildung von 
Nicotin liegen altere Beobachtungen von Adolf Mayer vor 
(mitgeteilt in der Zeitschrift ,Die landwirtschaftl. Versuchs- 
stationen“ 38, 459, 1891). Mayer fand, daB der Nicotin- 
gehalt der Blatter bei der Beschattung erheblich abnimmt. 
Dies wurde von ihm sowohl bei Pflanzen, die, im freien Lande 
wachsend, teils dem vollen Sonnenlicht ausgesetzt und teils 
beschattet wurden, nachgewiesen, er konnte aber auch bei 
einzelnen Blattern durch Beschattung den Nicotingehalt er- 
heblich vermindern. Einzelne Blatter wurden wochenlang in 
Stanniol eingewickelt; diese hatten 2,2°/, Nicotin, und die dem 
vollen Sonnenlichte ausgesetzten 4,4°/,. 

DemgemaB muBten wir annehmen, daB auch bei unseren 
anzustellenden Versuchen erhebliche Schwankungen sich ergeben 
wirden. Da es uns darauf ankam, die Versuche bei Dar- 
reichung des Optimums an Wasser und an Niahrstoffen aus- 
zufiihren, lieBen wir den Tabak nicht im freien Lande wachsen, 
sondern in VegetationsgefiBen aus gebranntem glasiertem Ton; 
die GefaiBe fassen, je nach dem spezifischen Gewicht des be- 
treffenden Bodens, 10 bis 15 kg von lufttrockenem Boden, und 
hat letzterer eine Oberflache von rund 700 qcem. Den Boden 
des GefaiBes bildet eine gelochte Platte aus glasiertem Ton, die 
herausgenommen werden kann. Das GefaB steht mit kurzen 
FiiBen in einem Untersatz, es findet eine hinreichende Durch- 
liftung des Bodens statt, und kann der im Untersatz etwa 
angesammelte Uberschu8 an Wasser (mit darin vorhandenen 
Niahrstoffen) wieder zur Befeuchtung der oberen Bodenschicht 
benutzt werden. Seit 10 Jahren bedienen wir uns in unserem 
Institute derartiger VegetationsgefaBe mit bestem Erfolge. 

Der verwendete Boden bestand aus einem Gemenge gleicher 
Raumteile eines guten Lehmbodens, Sand und gesiebtem Torf- 
mull, welche Mischung nach unseren Erfahrungen dem Tabak 
besonders zusagt. Gediingt wurde mit 0,5 g Phosphorséure 
(Superphosphat), 2,0 g Kali (als Kaliumsulfat gegeben), 1 g Mag- 
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nesiumsulfat und 1g Stickstoff in Form von salpetersaurem 
Harnstoff. Der letztere wurde wihrend des Wachstums in 
mehreren Teilbetrigen gegeben. Die Diingstoffe waren sehr 
reichlich verwendet. In jedes Gefi8 wurden zunachst 3 Tabak- 
pflanzen eingesetzt, nach Verlauf von 2 Wochen 2 Pflanzen 
entfernt und die kraftigste zum Versuch benutzt. Nach dem 
Versuchsplan sollten je 8 GeféBe maBig und andere sehr stark 
beschattet werden. Ein Gipfeln oder Geizen fand nicht statt. 
AuBerdem erhielten 16 Pflanzen volles Sonnenlicht. Hiervon 
sind 8 Pflanzen gegipfelt und gegeizt, 8 nicht. 

Die Pflanzen wurden, wenn es nicht regnete, taglich be- 
gossen; es ist ihnen ein Optimum von Wasser dargeboten, 
stauende Nasse im Untergrunde war bei der eigenartigen Kon- 
struktion der VegetationsgefaBe nicht vorhanden. Sie ent- 
wickelten sich nach der starken und guten Diingung auBer- 
ordentlich ippig. Beilaufig sei bemerkt, daB der salpetersaure 
Harnstoff in neuester Zeit fabrikmaBig in der Weise hergestellt 
wird, daB man den Stickstoff der Luft als Ausgangsmaterial 
benutzt, nach Methoden, die zum Teil an die Habersche Ge- 
winnung von Ammoniak aus der Luft anschlieBen. Der salpeter- 
saure Harnstoff ist nach unseren Erfahrungen das beste Material, 
das fiir die Ernahrung des Tabaks mit Stickstoff dienen kann. 

Die Beschattung des Tabaks fand bei unseren Versuchen 
in der Weise statt, daB iiber ein Geriist von Holz ein diinnes 
weibes Gewebe gespannt war (hier unter der Bezeichnung 
»KongreBstoff* gekauft). Je 8 Pflanzen befanden sich unter 
dem Gewebe. Bei 8 anderen Pflanzen wurde am 26. Juni die 
Beschattung wesentlich verstérkt, indem iiber das bisher be- 
nutzte Gewebe ein viel dichterer Stoff gehingt wurde. Die 
Beschattung war hier so stark, daB die Blatter eine bleiche 
Farbe erhielten. Die schwach beschatteten Blatter waren nur 
wenig heller als die dem vollen Sonnenlicht ausgesetzten. 

Am 1. August sind von allen Pflanzen die vier unteren 
Blatter entnommen, auf Faden gezogen, im Trockenofen auf 
ungefihr 70° erwirmt, um das Protoplasma zu téten, und 
dann wurden sie an der Luft getrocknet. 

Die Hialfte der nicht beschatteten Pflanzen ist am 1. August 
gegipfelt und 14 Tage spiter gegeizt. Die Ernte der iibrigen 
Blatter fand statt: bei den stark beschatteten Pflanzen am 
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23. August, bei den schwach beschatteten am 25. und bei den 
belichteten am 30. August. Die Trocknung geschah wie soeben 
angegeben. 

Bei der Ernte haben wir nur die gebrauchsfiahigen gréBeren 
Blatter gesammelt, also Stengel mit Bliite und Geiztriebe un- 
beachtet gelassen. An Blattern, bezogen auf 100 g Trocken- 
substanz, wurden von je 8 Pflanzen geerntet: 


1. Nicht beschattet, nicht gegipfelt, nicht gegeizt . 320g 
2 ” gegipfelt und gegeizt . . . 344g 
3. Leicht ” nicht gegipfelt, nicht gegeizt . 236 g 
4. Sehr stark  » ” ” ” ” . 144 g 


Man erkennt den sehr starken EinfluB des Vegetations- 
faktors Licht. Setzt man die geerntete Menge gebrauchsfahiger 
Blatter, auf Trockensubstanz bezogen, bei Versuch 1 gleich 100, 
so sind geerntet bei Versuch 3 (leichte Beschattung) gleich 73 
und bei Versuch 4 (sehr starke Beschattung) gleich 45. Bei 
Beschrinkung des Zutritts von Licht war eine geringere Menge 
von organischer Substanz gebildet. Die Beschattung, die wir 
als ,leicht“ bezeichnen, war etwas stirker, als in den groBen 
nordamerikanischen Tabakplantagen iiblich. Wir wahlten eine 
etwas stirkere Beschattung, um den Einflu8 des Lichtes auf 
gewisse Bestandteile der Tabakblatter schirfer hervortreten zu 
lassen. 

Um Anhaltspunkte fiir die Lichtmengen zu gewinnen, die 
den Pflanzen bei der Beschattung zur Verfiigung standen, wurde 
mit Hilfe von lichtempfindlichen Papier — Effwee-Expometern — 
die relative Helligkeit bestimmt, indem die Zeit ermittelt ist, 
in welcher das Licht dem Papier einen bestimmten blauen 
Farbenton gab. Wurde bei vollem Tageslicht und Sonnenschein 
dieser Farbenton auBerhalb der beschatteten Raiume in 2 Se- 
kunden erreicht, so waren im leicht beschatteten Raum dazu 
3 Sekunden nétig, und im sehr stark beschatteten 35 Sekunden. 
Es sind also recht groBe Unterschiede vorhanden gewesen. 

Die Temperatur in dem leicht beschatteten Raum war 
bei Sonnenschein meist um 2 bis 3° héher als im Freien. Im 
stark beschatteten war die Temperatur meist etwas niedriger 
als im Freien, auch hier handelte es sich um Differenzen von 
2 bis 3°. 
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Die chemische Untersuchung der Blatter erstreckte sich 
auf den Gehalt an Nicotin, Gesamtstickstoff, Stickstoff in Form 
von Ammoniak, Asche und Kali. 


Die angewendeten Methoden der chemischen Untersuchung. 


Die Blatter wurden bei 70 bis 80° getrocknet, dann ge- 
mahlen, die gemahlenen Blatter */, Stunde lang im Wasser- 
trockenschrank bei 99 bis 100° getrocknet und in Exsiccatoren 
aufbewahrt. Die Bestimmung der gesamten Menge des Stick- 
stoffs geschah nach Methode Jodlbauer, diejenige des Am- 
moniaks durch Destillation eines Gemisches von 10g Tabak 
mit Wasser und gebrannter Magnesia. Die Veraschung des 
Tabaks fand im Muffelofen statt, nach dem Wagen der Asche 
wurde diese mit 10°/,iger Salzsiure iibergossen und im Wasser- 
bade 10 Minuten lang erwirmt. Das Unldsliche ist durch ein 
aschefreies Filter von dem Gelésten getrennt, ersteres mit 
Wasser ausgewaschen, der Riickstand getrocknet, verascht und 
als ,Sand“ in Anrechnung gebracht. 

Zur Bestimmung der Kohlensaiure in der Asche diente 
eine neue Menge von Asche, diese ist in einem geeigneten 
GefaBe mit einer bestimmten Menge von ®/,-Schwefelséure 
iibergossen, erwirmt und die iiberschiissige Saure durch "/,-Lauge 
zuriicktitriert. Reinasche wurde berechnet aus der gefundenen 
Menge der Asche nach Abzug von CO, und Sand. Die Be- 
stimmung des Kalis geschah nach der bei Untersuchung von 
Pflanzenstoffen iiblichen Perchloratmethode. 

Uber die Bestimmung des Nicotins miissen wir nahere 
Angaben machen. Diese geschah nach dem Verfahren von 
Toth (s. Authenrieth, Auffindung von Giften, 4. Aufl. S. 209) 
unter folgenden Abanderungen: 

Um einen gréBeren Ausschlag beim Titrieren zu erhalten, 
haben wir 12 g Trockensubstanz mit 25 ccm einer 20°/,igen 
Natronlauge innig durchfeuchtet, mit etwa 20g gebrannten 
Gipses gemischt, so daB ein lockeres Pulver entstand, dieses 
in einen Kolben von */, 1 Rauminhalt gebracht, 250 ccm eines 
Gemenges von gleichen Teilen Ather und Petrolather hinzu- 
gegeben und dann 20 Minuten lang in einem Rotierapparat 
mit elektrischer Triebkraft, wie er in agrikultur-chemischen 
Laboratorien fiir verschiedene Zwecke in Gebrauch ist, langsam 
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rotieren lassen. Beim Schiitteln mit der Hand konnte eine 
gleich gute Extraktion des Nicotins nicht bewirkt werden. 

Nachdem sodann die Fliissigkeit durch Absetzen des Nieder- 
schlages sich geklart hatte, wurde erstere in einen fest verschlieB- 
baren Standzylinder iibergefiihrt, und verblieb dort bis zur vélligen 
Klarung. Dies ist zweckmaBig, um beim Pipettieren das Aufsaugen 
geringer Mengen von dem feinen Bodensatz zu vermeiden. Von 
dem klaren Ather-Petrolitherauszuge wurden 100 ccm in einem 
groBeren Kolben mit etwa 300 ccm Wasser versetzt, einige Tropfen 
einer Lésung von Rosolséure (diese war nach unseren Erfahrungen 
Ger beste Indicator) versetzt und mit "/;-Schwefelsiure unter 
gutem Umschiitteln so lange versetzt, bis die wasserige Fliissig- 
keit farblos erschien. Dann ist ebensoviel ®/,-Natronlauge zu- 
gesetzt, wie von der Saéure genommen war. Die hierdurch 
rosa gewordene Filiissigkeit wird mit Siaure titriert, bis sie 
farblos geworden ist. Aus dem Mehrverbrauch an Siaure be- 
rechnet sich die Menge des Nicotins, 1 ccm ®/,-Saéure entspricht 
0,0324 g Nicotin. 

Ergebnisse der Untersuchungen, bezogen auf Trockensub- 
stanz. 


A. Untersuchung der untersten Blatter, des sog. Erdgutes. 












































bo a |. | Von 100 Teilen des 
3 § 3% § | 3 6 | Stickstoffs sind vor- 
B2/38s S | 4;= | handen in Form von 
S$ 28/2 | 3% | orien 
” é ae ae Nico- | Ammo- | on Ver- 
oy , | % | % | | MAE | bina. 
Unbeschattet . . .| 2,91 | 0,086| 1,17 | 0,202] 69 | 29 | 902 
Leicht beschattet .| 3,23 | 0,065 | 1,03 | 0,178} 5,5 2,0 92,5 
Vier Tage vor der | 
Ernte stark be- 
schattet .. . .| 3,64 0,085 | 0,95 | 0,164] 4,5 2,3 93,2 
si j l . 2 
Rob- | sand | Rein- pan | not 
asche j= e quitéions Reinasche 
ms "lo | i 1. et "lo H "lo 
Unbesbhattet ....... 25,01 | 2,01 | 17,50 6,08 34,74 
Leicht beschattet ..... 29,03 | 2,71 | 20,90 7,86 37,60 
Vier Tage vor der Ernte stark 
beschattet. ....... 30,51| 3.48 | 21,07; 833 | 39,53 
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B. Untersuchung der iibrigen Blatter. 
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So ae S Von 100 Teilen des 
8 S | 3-3 5 3 S | Stickstoffs sind vor- 
B32 18 2 = 3; | handen in Form von 
S8|\/Sal/ 2 |37 | ' 
a 3 ad @ § | Nico- | Ammo-| 9°98 
e P e tin | niak (°°? Ver- 
0 *lo 0 0 _ bin 
Unbeschattet, nicht | 
gegipfelt nicht ge- | 
Bin 6 6 ee 2,31 | 0,039} 1,08 | 0,186] 80 1,6 90,4 
Unbeschattet, ge- | 
gipfelt, gegeizt .| 2,31 | 0,039 1,25 | 0,216 9,3 1,6 89,1 
Leicht beschattet .]| 2,65 | 0,047; 1,35 | 0.233 5,1 1,7 | 98,2 
Sehr stark be- | 
schattet . . . .| 5,30 | 0,185) 1,42 | 0,245] 4,6 25 | 92,2 














Roh- | 4 | Rein- | Kali im | Kali in 
asche “ asche | - bstanz | Reinasche 
0/ | 0 / 
/o /0 /0 id ‘0 
Unbeschattet, nicht gegipfelt, | 
nicht gegeizt. ...... 14,38 | 0,82 | 10,06, 4,11 | 41,00 
Unbeschattet, gegipfelt, ge- 
eee eo ee eee 15,44 | 0,45 | 11,49 | 4,22 | 36,81 
Leicht beschattet ..... 19,28 | 0,59 | 15,43 6,11 | 39,54 
Sehr stark beschattet .. .| 23,86 1,51 17,48 7,91 | 45,27 
! ' t 


SchluBfolgerungen. 
1. Nicotin. 

Bekannt ist, daB die junge Tabakpflanze wenig Nicotin 
enthalt und die Blatter der nicht geképften, bliitentragenden 
Pflanzen weniger Nicotin enthalten, als die gegipfelten und ge- 
geizten. Letzteres ist durch unsere Untersuchungen bestatigt. 
Die Pflanze braucht zur Bildung der Samen stickstoffhaltiges 
Material. Beseitigt man den oberen Stengelteil mit dem Bliiten- 
stande, so kénnen die Stickstoffverbindungen, die die Pflanze 
von den unteren nach den oberen Teilen beférdert, zur Samen- 
bildung nicht dienen, es bildet sich namentlich in den oberen 
Blattern aus eiweiBhaltigem Material eine gréBere Menge von 
Nicotin, als wenn die Abwanderung des Stickstoffs in die sich 
bildenden Samen stattfinden kann. 

Fiir die Entstehung des Nicotins ist die Einwirkung des 
Sonnenlichtes von Wichtigkeit. Unsere Tabakpflanzen waren 
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reichlich mit stickstoffhaltigem Material (mit salpetersaurem 
Harnstoff) ernahrt. Dieser Nahrstoff tritt schnell in die Pflanze 
ein. Durch die Beschattung wird der Vorgang der Assimila- 
tion ungiinstig beeinfluBt, es bildet sich eine geringere Menge 
von organischer Substanz und es ist erklarlich, daB die ge- 
erntete Trockenmasse der Blatter um so reicher an Stickstoff 
ist, je starker die Beschattung war. Wir konnten durch Ver- 
minderung der Intensitaét des Lichtes den Gehalt der Trocken- 
substanz der Blatter an Stickstoff von 2,31 auf 5,30°/, er- 
hohen. 

Bei Untersuchung der unteren reifen Blatter, die eine gelb- 
liche Farbe angenommen hatten, war der Nicotingehalt mit der 
Beschattung absolut und relativ vermindert. Andere Verhiilt- 
nisse finden wir bei den iibrigen Blattern, die bei der Ernte 
nicht gelb, sondern saftig griin gefirbt waren. Infolge der 
starken Ernahrung des Tabaks mit Stickstoff ist der Gehalt an 
Nicotin bei den beschatteten Blattern hoher als bei den nicht 
beschatteten, wenn wir aber in relativen Zahlen ausdriicken, 
wieviel von 100 Teilen des vorhandenen Stickstoffs in Form 
von Nicotin zugegen sind, so sieht man, daB unter dem Ein- 
fluB der Beschattung, und zwar einer leichten Beschattung, die 
Menge des Nikotin-Stickstoffs von 8,0 auf 5,1 sinkt. 

Die Entstehung von Nicotin wird nicht nur durch das 
Sonnenlicht beeinfluBt, sondern es liegen fiir die Bildung gréBerer 
oder geringerer Mengen von Nicotin noch andere Ursachen vor, 
und zu diesen gehért die Menge und die Form des zur Er- 
nihrung dienenden Stickstoffs. Tabakpflanzen, die stickstoff- 
reich ernahrt wurden, haben eine gréBere Menge von Nicotin 
als stickstoffarm ernahrte. 

Auch die Warme hat einen EinfluB. Adolf Mayer hatte 
bereits friiher nachgewiesen (Landw. Versuchsstationen 38, 454, 
1891), daB Tabakpflanzen, die bei gréBerer Wairme gewachsen 
sind, nicht nur mehr Blattmasse erzeugen, sondern daf auch 
der Nicotingehalt solcher Pflanzen hoher ist. 

Auf eine Ursache zur Bildung gréBerer oder geringerer 
Mengen von Nicotin wurde bisher nicht geniigend geachtet, 
das ist der Wassergehalt des Bodens. Adolf Mayer er- 
zielte bei geringem Wassergehalt des Bodens Pflanzen mit 3,10°/, 
Nicotin. Als er den Wassergehalt des Bodens durch reichliches 
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GieBen auf ungefihr 80°/, der wasserfassenden Kraft erhohte, 
hatten die Pflanzen nur 1,05 bis 1,20°/, Nicotin in der Trocken- 
substanz. Wir haben bei unseren Kulturen reichlich mit Wasser 
gegossen. Bei der Konstruktion der GefiBe war es ausge- 
schlossen, daB im Untergrunde stauende Nasse sich ansammeln 
konnte, die Pflanzen litten demnach keinen Schaden durch die 
groBen Mengen des Wassers und sie hatten, wenn volles Sonnen- 
licht ihnen zur Verfiigung stand, sie nicht gegeizt und ge- 
gipfelt wurden, nur 1,08°/, Nicotin. Das ist recht wenig. 

Wir sehen, daB die Bildung des Nicotins von recht ver- 
schiedenen Ursachen beeinfluBt wird, und von solchen hat zweifel- 
los die Beschattung auf die Verminderung des Gehaltes an 
Nicotin einen groBen Einflu8. Wir kénnen viel Nicotin in den 
Blattern erzeugen bei: 

1. ungehindertem Zutritt des Sonnenlichtes, 

2. héherer Lufttemperatur, 

3. sehr reichlicher Diingung mit Stickstoffsubstanzen, 

4. maBigem Wasservorrat im Boden. 


Es wiirde von Interesse sein, zu verfolgen, in welcher Weise 
andere alkaloidhaltige Pflanzen beziiglich ihres Alkaloidgehaltes 
durch Sonnenlicht, Warme, Stickstoffnahrung und Wasser be- 
einfluBt werden. Nach einer Mitteilung, die dem zuerst ge- 
nannten Berichterstatter im vorigen Jahre bei Besichtigung der 
Treibhauser einer sehr groBen Arzneimittelfabrik in Indianopolis 
(Indiana) gemacht wurde, ist das Vermégen, eine groBere Menge 
von Alkaloiden zu erzeugen, bei einzelnen Pflanzen derselben 
Art individuell verschieden und erblich. Man kann durch Zucht- 
wahl alkaloidreichere Pflanzen hervorbringen. Diese Tatsache 
wiirde auch bei der Beantwortung der Frage zu beachten sein, 
auf welche Weise man den Gehalt der Pflanzen an Alkaloiden 
steigern bzw. vermindern kann. 


2. Kali. 

Die Brennbarkeit des Tabaks wird durch einen hohen Ge- 
halt an Kali bei recht geringem Gehalt an Chlor giinstig be- 
einfluBt. Erfahrungsgemaé8 erhalt man durch reichliche Diin- 
gung mit reinem Kaliumsulfat bei méglichst geringem Chlor- 
gehalt der sonstigen Diingstoffe gute Ergebnisse. Bei unseren 
Versuchen haben wir den Pflanzen viel Kali und recht wenig 
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Chlor zugefiihrt. Bei der Beschattung machten wir die Beob- 
achtung, daB der Gehalt der Trockensubstanz an Kali um s0 
hoher ist, je mehr die Pflanzen dem EinfluB des direkten Sonnen- 
lichtes entzogen waren. Die unteren Blatter mit 6,08°/, Kali 
enthielten bei schwacher Beschattung 7,86°/, und bei starker 
Beschattung 8,33°/,. Bei den iibrigen Blattern war die Stei- 
gerung von 4,11°/, auf 6 und auf nahezu 8°/, Kali. Vorzugs- 
weise diirfte diese Tatsache (die eine Verbesserung der Qualitat 
bedeutet), dadurch veranlaBt sein, daB die Kalisalze von der 
Pflanze schnell aufgenommen werden, sie reichert sich damit 
‘an. Ist infolge starkerer Beschattung die Produktion der orga- 
nischen Substanz vermindert, so werden die Blatter kalireicher 
sein. 
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Uber die Verteilung des Blutes vom linken Herzen 
zwischen dem Herzen und dem iibrigen Organismus. 


Von 


V. Henriques. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 12. September 1913.) 


Vor 16 Jahren verdffentlichten Chr. Bohr und ich’) das 
Resultat einer Reihe von Versuchen, die angestellt worden 
waren, um zu untersuchen, wo im tierischen Organismus der Sauer- 
stoffverbrauch und die Kohlensaurebildung anzunehmen waren. 


Das Prinzip der angewendeten Methodik war in Kiirze folgendes: Nach- 
dem in der Arteria anonyma (Hund) eine Kaniile angebracht worden war, 
wurde die Aorta mittels einer Klemme abgesperrt und die Art. subclavia 
sinistra unterbunden. Das Blut vom linken Herzen muBte dann durch 
die Kaniile in die Arteria anonyma passieren; von dort wurde das Blut 
nach einer Stromuhr hingefiihrt, mittels der die Blutmenge bestimmt 
wurde. Von der Stromuhr wurde das Blut durch eine Arteria femoralis 
wieder zum Tiere zuriickgefiihrt. Bei diesem Verfahren war es mdglich, 
die Menge Blut zu bestimmen, die pro Minute die Lungen passierte, d. h. 
wenn die Blutmenge, die durch die Coronararterien hinauslief, bekannt 
war. Durch besondere Versuche meinten wir, diese Blutmenge zu 30 ccm 
pro 100 g Herz pro Minute ansetzen zu kénnen *). 

AuBer der Blutmenge durch die Lungen wurde die Kohlensiure- 
und Sauerstoffmenge des Blutes bestimmt, das zur Lunge lief (d. h. Blut 
vom rechten Ventrikel), sowie des Blutes, das von der Lunge kam (d. h. 
Arterienblut). 

SchlieBlich wurde gleichzeitig durch einen Respirationsversuch die 
ausgeschiedene Menge Kohlensiure und die aufgenommene Menge Sauer- 
stoff bestimmt. 


alah eit 


¥, 


1) Bohr et Henriques, Recherches sur le lieu de consommation 
de l’oxygéne ete. Arch. de physiol. 1897. 

*) Bohr et Henriques, Sur l’irrigation sanguine du muscle car- 
diaque. Extrait du Bulletin de l’Acad. royale des sciences et des lettres 
de Danemark. 1893. 
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Bezeichnen wir die in der Zeiteinheit durch die Lunge ausgeschie- 
dene Menge Kohlensiure mit K, die Prozent-Menge CO, im Blut von 
bzw. rechtem Herzen und einer Arterie mit v und a, und die Menge des 
die Lunge in der Zeiteinheit passierenden Blutes mit M, so muB, wenn 
die ganze Kohlensaurebildung auBerhalb der Gewe! stattgefunden hat, 


v—a 
K=M-—5- 
sein. Ist dagegen 
v—a 
K>M-—y> 


so muB ein Teil der Kohlenséure in der Lunge selbst gebildet worden sein. 
Ganz das namliche gilt selbstverstandlich vom Sauerstoff. 

In einer Reihe von Versuchen, die wir in der Weise aus- 
fiihrten, fanden Bohr und ich, daB in der Lunge ein Ver- 
brennungsprozeB stattfindet, der bald ganz geringfiigig, bald 
sehr bedeutend sein kann (bis iiber 60°/, der gesamten Ver- 
brennung). Der respiratorische Quotient des in der Lunge er- 
folgten Umsatzes ergab sich als sehr variabel. 

Diese Untersuchungen wurden stark kritisiert, u. a. von 
Zuntz*) und spiter von Loewy’); eine Erwiderung auf diese 
Kritik liegt von Chr. Bohr*) vor. Neuerdings haben Zuntz 
und Durig*) es als méglich bezeichnet, daB bei besonders 
niedrigem Sauerstoffpartialdruck ein VerbrennungsprozeB in der 
Lunge stattfindet. 

Es sind also gegen Bohrs und meine Versuchsresultate 
gewisse Einspriiche erhoben worden; es liegen aber keine ex- 
perimentellen Untersuchungen vor, die unsere Resultate be- 
stitigen oder aber widerlegen kénnten. 

Kurz vor seinem Tode redete Bohr mit mir davon, daB 
es wiinschenswert sei, daB die friiheren Versuche nach anderen 
Methoden wieder aufgenommen wiirden; namentlich miisse man 
die durch die Lunge strémende Blutmenge in anderer und 
besserer Weise zu bestimmen suchen, als wir es bei unseren 
friiheren Versuchen getan hatten. 

Bohr nahm auch die Versuche mit gewohnter Energie in 


1) Zuntz und Hagemann, Stoffwechsel des Pferdes. S. 371. 
Berlin 1898. 
*) Loewy, Handb. d. Biochemie 4, 1, 1908. 
*) Chr. Bohr, Uber die spezifische Tatigkeit der Lungen usw. 
Skandinav. Arch. f. Physiol. 22, 1909. 
*) N. Zuntz und A. Durig, Skandinav. Arch. f. Physiol. 29, 1913. 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 16 
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Angriff, hatte aber nur einige einleitende Versuche ausgefiihrt, 
als der Tod unerwartet und plétzlich seiner Arbeit ein Ziel setzte. 

Die bei einer Revision unserer Versuche iiber die Lungen- 
verbrennung zunachst vorliegende Aufgabe war die Bestimmung 
der die Lunge in der Zeiteinheit durchstrémenden Blutmenge 
in anderer Weise, als bei unseren friiheren Versuchen. 

Es lieBen sich hier zwei verschiedene Verfahren anwenden. 
Das eine — das eine Modifikation von der zuerst von Bern- 
stein angegebenen Methode darstellt — ist gleichzeitig von 
Zuntz, Miller und Markoff') und von Krogh und Lind- 
hard®) angekiindigt worden; das Prinzip beruht auf Einatmung 
eines Stickstoffoxydul enthaltenden Luftgemisches und einer 
Untersuchung der Menge dieses Gases, die im Blute aufge- 
nommen wird. 

Ich habe dies Verfahren nur ein paarmal versucht; meines 
Erachtens eignet es sich nicht so gut fiir Versuche mit Hunden 
wie fiir Versuche mit Menschen; eine bestimmte Ansicht iiber 
die Anwendbarkeit der Methode fiir das hier vorliegende Problem 
kann ich aber nicht geben. 

Die andere Methode ist von Stewart*) angegeben worden, 
der bei der Bestimmung der vom linken Herzen ausstrémenden 
Blutmenge folgendermaBen verfuhr: In den linken Ventrikel 
wird eine bestimmte Menge NaCl-Lésung injiziert; durch die 
Verainderung der elektrischen Leitfahigkeit wird der Zeitpunkt 
bestimmt, wo die injizierte Lésung bis in eine beliebige peri- 
phere Arterie gelangt ist. In demselben Augenblick, wo dieser 
Zeitpunkt mittels eines Telephons signalisiert worden ist, wird 
der Arterie eine Blutprobe entnommen. Danach untersucht 
man, wieviel der zur Injektion angewandten NaCl-Lésung man 
zu einer vor der Injektion entnommenen Blutprobe setzen soll, 
damit diese dieselbe elektrische Leitfaihigkeit erhalte wie die 
wahrend des Versuchs entnommene Blutprobe. Ist die injizierte 
Menge NaCl-Lésung und die zur Normalprobe zu setzende Menge 
der NaCi-Lésung bekannt, so kann man ausrechnen, wie viel Blut 
wihrend der Versuchszeit aus dem linken Ventrikel heraus- 


gestromt ist. 


‘) Zeitschr. f. Balneologie 4, 1911. 
*) Skandinav. Arch. f. Physiol. 27, 1912. 
8) Journ. of Physiol. 22, 1897. 
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Statt der NaCl-Lésung habe ich eine Rhodannatriumlésung 
angewendet, die, ohne zu schaden, in bedeutender Menge in- 
jiziert werden kann und den Vorteil darbietet, da8 sich die 
Menge von Rhodannatrium im Blute sehr leicht colorimetrisch 
bestimmen 1aBt. 

Ein Versuch wird in folgender Weise ausgefiihrt: Durch 
die Carotis sin. wird ein diinner, oben mit einem Metallhahn 
versehener Metallkatheter in den linken Ventrikel hinabgefiihrt. 
Gewoéhnlich wird die Spitze des Katheters zu Anfang auf die 
Semilunarklappen der Aorta stoBen, bei einiger Ubung gelingt 
es aber immer, an den Klappen vorbei und in den Ventrikel 
hineinzukommen. Ist der Katheter nicht unter die Klappen 
hinabgekommen, so ist der Versuch unbrauchbar, da man in dem 
Falle nicht die Blutmenge bestimmt, die aus dem Ventrikel 
hinausgeht, sondern diese Menge abziiglich der Menge, die 
durch die Coronararterien geht. 

In der Arteria femoralis dextra wird eine | -Kaniile an- 
gelegt, durch die das Blut frei strémen kann. Die Seitenrdhre 
der Kaniile wird mit einer Glascapillarréhre verbunden, die mit 
einem kleinen, mit Klemmschraube versehenen Kautschuk- 
schlauch endigt. Durch diese Seitenréhre kann dem durch die 
_|-Kaniile strémenden Blut eine Probe entnommen werden. 

In der Arteria femoralis sin. wird ein Quecksilbermano- 
meter angebracht zum Verzeichnen des Blutdrucks, sowie zur 
Bestimmung der Anzahl der Herzcontractionen. 

Um das Blut fliissig zu erhalten, wird in eine Vene Egel- 
extrakt injiziert (3 bis 4 Egel pro Kilogramm Tier). Gewohn- 
lich wird es in der Weise gelingen, das Blut viele Stunden 
nach der Entleerung fliissig zu erhalten. Dies ist auch durch- 
aus notwendig, denn wenn die Blutproben gerinnen, lassen sich 
die Rhodannatriumbestimmungen nicht ausfiihren. 

Ein Nachteil der groBen Menge Egelextrakt ist die oft — 
aber nicht immer — eintretende bedeutende Blutdrucksenkung. 
Jedoch kann der Blutdruck oft durch eine angemessene In- 
jektion von Adrenalin gesteigert werden und sich dann langere 
Zeit hindurch halten. Nachdem die genannten Operationen aus- 
gefiihrt worden sind, werden erst in einem Wageglas (mit 
glaisernem Stépsel), dessen Gewicht im voraus bestimmt worden 


ist, 2 Blutproben von ca. 6 g Blut entnommen; danach werden 
16* 
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mit einer Rekordspritze 2'/, ccm einer ca. 10°/, igen Rhodan- 
natriumlésung durch den Katheter in den linken Ventrikel in- 
jiziert. Die Injektion dauert 5 Sek. Gleichzeitig mit dem An- 
fang der Injektion wird durch die |-Kaniile 15 bis 16 Sek. 
lang eine Blutprobe entnommen. 

Zu einer der normalen Blutproben wird darauf eine be- 
stimmte Menge der Rhodanlésung gesetzt, die bei der Injektion 
angewandt wurde. Man verdiinnt dann sowohl diese Blutprobe 
als die nach der Injektion entnommene Versuchsprobe mit 
genau 5 mal soviel 0,9°/,ige NaCl-Lésung, worauf beide Proben 
zentrifugiert werden. Nach dem Zentrifugieren wird die iiber 
den Blutkérpern stehende klare Fliissigkeit abpipettiert, und 
von beiden Proben werden z. B. 10 ccm genommen. Zu beiden 
werden 24 Tropfen FeCl,-Lésung (in ®/,,- HCl) gesetzt, wodurch 
die Fliissigkeit die bekannte Eisenrhodanatfarbe annimmt. 

Man bestimmt darauf die Farbstirke der Versuchsprobe 
im Verhaltnis zu der der Kontrollprobe, und man hat nun alle 
die GréBen, die zur Ausrechnung der Blutmenge notwendig 
sind, die in den 16 Sek., welche die Probeentnahme dauerte, 
aus dem linken Ventrikel herausgestrémt ist. 

Setzen wir die ins Herz injizierte Rhodannatriumlésung gleich 
§-g, die Blutmenge der Normalprobe gleich b -g, die zu dieser Probe 
gesetzte Menge Rhodanlésung gleich g-g und die Farbstarke der 
Versuchsprobe im Verhaltnis zu der der Normalprobe gleich a, so 


finden wir die Blutmenge vom linken Herzen gleich = g (bei der 


Umrechnung dieser GréBe von Gramm in Kubikzentimeter 
wurde das spezifische Gewicht des Blutes zu 1,060 angesetzt). 

Von Bedeutung ist es, wie oben erwahnt, daB das Blut 
sich fliissig halt; tritt Koagulation ein, ist es nicht médglich, 
ein Plasma des richtigen Gehalts an Rhodannatrium zu erhalten. 

Ferner ist es notwendig, daB die Farbstarke der Versuchs- 
probe und die der Normalprobe méglichst gleich sind; dadurch 
vermeidet man namlich den Fehler, der dadurch entstehen 
kann, daB etwas vom Rhodannatrium in die Blutkérperchen 
hineindringt und also nicht mit bestimmt wird. 

Da man nicht im voraus sicher wissen kann, wie viel Natrium- 
rhodanatlésung man zur Normalprobe setzen soll, nimmt man, 
wie oben erwahnt, zwei Normalproben. Die eine gebraucht man, 
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um zu bestimmen, wie viel man zur anderen Probe setzen soll, 
damit die Farbstarke mit der der Versuchsprobe iiberein- 
stimme. 

Eine Bedingung dafiir, daB die Methode benutzt werden 
kann, ist, daB die injizierte Fliissigkeit tatsichlich mit dem 
Blut vermischt wird; daB dies mit Wahrscheinlichkeit stattfindet, 
hat Stewart in der obenerwahnten Abhandlung in hohem 
Grade wahrscheinlich gemacht, und die konstanten, mit der 
Methode gewonnenen Resultate sprechen auch fiir eine solche 
Mischung. Konstruiert man einen Apparat, der den Verhilt- 
nissen im Organismus entspricht, aus einer kleinen Glaspumpe 
bestehend, die Wasser in einen Kautschukschlauch hineinpumpt, 
so wird man sich, wenn man irgendwo in die Leitung Rhodan- 
natriumlésung injiziert und spater einer Seitenréhre eine kleine 
Probe entnimmt, leicht davon iiberzeugen kénnen, daB die 
Methode in einem solchen Apparat richtige Resultate ergibt. 

Eine Frage von groBer Bedeutung bei der Anwendung 
der Methode ist: Wie lange soll die Probeentnahme von Blut 
dauern? 

Wie erwahnt, beginnt die Probeentnahme in demselben 
Augenblick, wo die Injektion anfangt, und es kann also nicht 
davon die Rede sein, daB Rhodannatrium enthaltendes Blut 
vorbeigeraten kann, bevor die Probeentnahme begonnen hat. 
Wie lange soll sie aber dauern? Wann hat das ganze Rhodan- 
natrium die | -Kaniile passiert, und wann kann man annehmen, 
da8 das Rhodannatrium nach vollfiihrtem Kreislauf wieder 
zur |-Kaniile zuriickkehrt? 

Um diese Frage zu entscheiden, habe ich eine Reihe Ver- 
suche an Hunden ausgefiihrt, bei denen nach der Injektion der 
Rhodannatriumlésung jede Sekunde aus der Arterie eine kleine 
Blutprobe in kleine Wiagegliser entnommen wurde, deren Ge- 
wicht im voraus bestimmt worden war. Meistens wurden 30 
solche Sekundenproben genommen; die Blutmenge in jedem 
Glase wurde durch Wiagen bestimmt; darauf wurden alle Proben 
mit 5mal so viel NaCl-Lésung verdiinnt und zentrifugiert; 
demniachst wurde die Rhodannatriummenge colorimetrisch be- 
stimmt. Als Beispiel mag folgender Versuch dienen. 

Hund. Gewicht 26 kg. Morphin. In der rechten Arterir 
femoralis wird eine |-Kaniile zur Probeentnahme angebrac!::. 
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Darauf wird Egelinfus in die Vena jugularis injiziert. Ein 
Katheter wird ins linke Herz eingefiihrt. Es werden 5 ccm 
Rhodannatriumlésung injiziert (die Injektion dauerte ca. 1 Sek.), 
wonach 30 Blutproben, je ca. 1 Sek. dauernd, entnommen 
werden. Die Farbstairke der einzelnen Proben wird im Ver- 
hiltnis zu ein und derselben Kontrollésung bestimmt. Die 
Zahlen der Farbstaérke sind also relative Werte. 











. Farb- ” Farb- | Farb- Farb- 
Nr. J starke | Nr. | starke ral starke Nr. starke 
1 0,3 9 40 j 7 ie. 15 25 2,5 
2 0,3 10 2.4 18 1,8 26 2,7 
3 0,3 11 1,5 19 2,0 27 2,5 
4 6,3 12 1,2 20 2,2 28 2,5 
5 35,0 13 1,0 21 2,3 29 2,6 
6 32,0 14 1,0 22 2,5 80 2,5 
7 17,2 15 1,1 23 2.6 
38 7,8 16 1,2 24 2,7 























15 Minuten nach diesem Versuch wird durch die Arteria 
femoralis sinistra ein diimner Katheter in die Aorta hinauf- 
gefiihrt. Die Spitze des Katheters lag bei der Sektion in der- 
selben Héhe wie der Abgang der Nierenarterien. Durch diesen 
Katheter wurden 5 com Rhodannatriumlésung injiziert, wonach 
wieder 30 Blutproben, je ca. 1 Sek. dauernd, entnommen wurden. 
Das Resultat war: 

















2 Farb- Farb- Farb- Farb- 
Nr. starke | Nr. starke Nr. starke | Nr. starke 
1 14 9] 47 17 3,4 25 3,6 

2 1,4 10 2,7 18 3,8 26 ’ 
3 1,4 11 2,0 19 44 27 3,2 
4 20,2 12 1,7 20 4,3 28 3,3 
5 48,0 13 1,6 21 4,2 29 3,2 
6 73,5 14 1,9 22 4,2 30 8,2 
7 43,0 15 2.3 23 4,0 

8 13,4 16 2,9 24 3,8 























15 Minuten darauf wird ein Katheter ins rechte Herz 
hinabgefiihrt (der Katheter lag bei der Sektion mitten im 
rechten Ventrikel). Es werden durch den Katheter 5 ccm 
Rhodannatriumlésung injiziert und dann 28 Blutproben, je 
1 Sek. dauernd, entnommen. Das Resultat war: 
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Farb- Farb- Farb- Farb- 
Rr. stirke Nr. | starke Bie. starke Nr. | starke 
1 2,1 8 3,7 15 10,2 22 ? 
2 2,2 9 6,9 16 ? 23 83 
3 2,2 10 9,6 17 10,1 24 4,4 
4 2,1 11 16,4 18 6,0 25 4,4 
5 2,3 12 18,0 19 4,7 26 4,3 
6 2,4 13 15,4 20 4,3 27 4,2 
7 3,0 14 13,7 21 2,7 28 4,4 























Betrachtet man diese 3 Versuche genauer, wird man sehen, 
daB die beiden ersteren einander ganz ahnlich sind, wahrend 
der dritte, wo die Injektion am rechten Ventrikel stattfand, 
sich anders verhilt. 

Im 1. und 2. Versuch, wo die Injektionen bzw. am linken 
Ventrikel und an der Aorta descendens stattfanden, tritt die 
Farbe schnell — 3 Sek. — nach der Injektion auf; im Laufe 
von 2 bis 3 Sek. ist das Maximum der Farbintensitat er- 
reicht, wonach die Farbstarke schnell wieder abnimmt und 
im Laufe von ca. 6 Sek. das Minimum erreicht; dies Minimum 
dauert jedoch nur ein paar Sekunden, darauf nimmt die 
Farbstarke wieder zu und bleibt noch 6 bis 8 Sek. sozu- 
sagen konstant. 

Die Versuche zeigen also, daB sich nicht — wie man er- 
warten sollte — ein Zeitpunkt einstellt, wo die Farbe ganz 
verschwindet und einige Sekunden wegbleibt. Die Farb- 
starke sinkt zwar bedeutend, jedoch nie ganz auf Null hinab, 
und das Minimum hilt sich nur 1 bis 2 Sek., wonach die Starke 
wieder zunimmt. DaB8 sich kein langerer Zeitraum einstellt, 
in dem die Farbe ganz verschwindet, mu8 selbstverstandlich 
darauf beruhen, daB das injizierte Rhodannatrium schnell wieder 
zum linken Ventrikel zuriickkehrt. Diese schnelle Zuriickkehr 
geht sicherlich nicht durch alle Capillaren des groBen Kreis- 
laufes vonstatten, sondern hauptsiachlich durch besondere 
Verbindungen zwischen Arterien und Venen, die sogenannten 
derivatorischen Kanile’). Solche sind u. a. im Herzen von 
NuBbaum, in der Nierenkapsel von Gehberg nachgewiesen 
worden, und die Bedeutung der Kanile fiir den Kreislauf, 


1) Ein Naheres iiber die derivatorischen Kanile findet man bei 
A. NuBbaum, Uber das GefiSsystem des Herzens. Arch. f. mikroskop. 
Anatomie 80, 1912. 
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speziell die Regulation der Druckverhiltnisse wird z. B. von 
NuBbaum besprochen. 

Betrachten wir das Resultat des Versuches, wo die In- 
jektion der Rhodannatriumlésung am rechten Ventrikel statt- 
fand, so sehen wir, daB die Farbstirke nur langsam das 
Maximum erreicht (Probe 12) und wieder langsam auf das 
Minimum sinkt (Probe 21), um sodann etwas zuzunehmen und 
schlieBlich konstant zu bleiben. 

Der Grund zur langsamen Zu- und Abnahme ist unzweifel- 
haft, daB der Farbstoff nicht alle Lungencapillaren mit der- 
selben Geschwindigkeit durchzieht. 

Aus den angefiihrten Versuchen wird erhellen, daB sich 
nur die Injektion von Rhodannatriumlésung in den linken 
Ventrikel zur Bestimmung der Blutmenge eignet, die aus dem 
Herzen herausstrémt, wahrend die Injektion in den rechten 
Ventrikel wegen des Verhaltens des Farbstoffs in der Lunge 
nicht verwendbar ist. Ferner ist es sehr wahrscheinlich, daB 
ein Teil des Rhodannatriums im Lungengewebe deponiert 
wird, woraus sich naturgemaéB eine zu grofe Ziffer der ge- 
suchten Blutmenge ergeben wiirde. 

Aus den beiden ersten Versuchen wird ferner hervorgehen, 
daB die Blutprobeentnahme aus einer Arterie nach der Injektion 
nicht mehr als ca. 12 Sek. nach Aufhéren der Injektion zu 
dauern hat. Wartet man langer, riskiert man, etwas vom 
zuriickkehrenden Rhodannatrium mit in die Probe zu_be- 
kommen, was jedoch nicht besonders viel zu bedeuten hat, 
da die Salzmenge des Blutes, nachdem das Minimum erreicht 
worden ist, nur sehr gering ist. 

Der Grund dafiir, daB die Salzmenge des Blutes bereits 
wahrend der ersten Passage durch den Korper stark abnimmt, 
ist unzweifelhaft der, daB das Rhodannatrium sehr schnell vom 
Blut an die Gewebe abgegeben wird. 

Dies geht sehr deutlich aus folgendem Versuch hervor. 
Werden 2 ccm einer ca. 10°/, igen Rhodannatriumlésung in eine 
Vene eines Kaninchens injiziert, und wird dem Tier */, Min. 
danach eine Blutprobe entnommen, so wird man finden, daB 
die Farbstarke des Blutes nur */, der Farbstarke darstellt, 
die man erhalt, wenn man 2 ccm Rhodannatriumlésung zu so 
viel normalem Kaninchenblut setzt, wie der Blutmenge des 
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Kaninchens entspricht (ad modum Dreyer und Ray’) be- 
rechnet). Nach */, Min. sind also ‘/, des injizierten Salzes aus 
dem Blute verschwunden, und nach 3 Min. ist die Salzmenge 
des Blutes auf */, der injizierten Menge gesunken. Dies Ver- 
haltnis ist von Bedeutung, indem es die Ausfiihrung einer 
Reihe von Versuchen verhaltnismaBig schnell nacheinander er- 
méglicht. 


Wie oben erwahnt, gingen Bohr und ich davon aus, daB 
die Blutmenge, die pro Minute das Herz passierte, gleich 30 ccm 
pro 100g Herz sei. Dies Resultat J4Bt sich durch die an- 
gefiihrte Injektionsmethode kontrollieren, indem man Rhodan- 
natriumlésung ins linke Herz und gleichzeitig einen anderen 
leicht nachweisbaren Stoff iber den Aortaklappen injiziert. Die 
Differenz zwischen den beiden in der Weise gewonnenen Werten 
der Blutmenge muB8 der Blutmenge entsprechen, die durch die 
Coronararterien gegangen ist. 

Ich habe deshalb versucht, einen Stoff zu finden, der sich 
neben dem Rhodannatrium anwenden lieBe. Ein solcher Stoff 
muB folgende Eigenschaften besitzen: 1. er darf nicht giftig 
eein, 2. er muB leicht, am liebsten colorimetrisch bestimmbar 
sein, und 3. darf dessen Nachweis nicht durch das Vorhanden- 
sein von Rhodannatrium gehindert werden, wie auch letzteres 
stets mit Eisenchlorid nachzuweisen sein muB. 

Nach langem vergeblichem Suchen gelang es mir endlich, 
einen Stoff zu finden, der die genannten Eigenschaften besitzt, 
nimlich das Kreatinin. Dieser Stoff ist ungiftig, sein Vor- 
handensein stért nicht den Nachweis von Rhodan, und schlieB- 
lich ist er leicht nachweisbar und wird quantitativ durch die 
von Folin angegebene colorimetrische Methode bestimmt. 

Bevor ich Kreatinin anwendete, stellte ich jedoch mehrere 
Versuche an, um die GréBe des Coronarkreislaufes bei alleiniger 
Anwendung von Rhodannatrium zu bestimmen, indem ich erst 
durch einen in den linken Ventrikel eingefiihrten Katheter 
Rhodannatrium injizierte und dadurch bestimmte, wie viel 
Blut aus dem linken Ventrikel herauslief; darauf wurde nach 
einigen Minuten durch einen Katheter, dessen Spitze in dem 


1) G. Dreyer and W. Ray, Philos. Transact. of the R. Soc. Series B. 
Vol. 201. 
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Aortabogen lag, wiederum Rhodannatriumlésung injiziert; hier- 
durch wurde die Blutmenge bestimmt, die durch die Aorta 
stromt, und die Differenz zwischen der ersten und zweiten Be- 
stimmung ergibt dann die durch die Coronararterien passierende 
Blutmenge. Bei diesem Verfahren finden also die beiden Be- 
stimmungen nicht gleichzeitig statt, da aber die zeitliche Diffe- 
renz zwischen den Bestimmungen nur gering ist, liegt kein 
Grund vor, anzunehmen, daB sich die Kreislaufverhaltnisse in 
nennenswertem Grade veraindert haben, um so mehr, als sich 
der Blutdruck, der immer wahrend des Versuches gemessen 
wurde, nicht verandert hat. 


Versuch 1. 

Hund. Gewicht 16 kg. Gewicht des Herzens 132 g. Morphin. Curare. 
Kiinstliche Respiration. Es wird in die Arteria cruralis sinistra eine Kaniile 
eingefiihrt, die mit einem Quecksilbermanometer in Verbindung gesetzt 
wird. In die Arteria craralis dextra wird eine | -Kaniile eingefiibrt, 
jedoch beginnt die Passage des Blutes durch letztere erst, nachdem das 
Tier einen Egelinfus erhalten hat. Darauf wird der Thorax geéffnet. Die 
Arteria anonyma und Arteria subclavia sinistra werden herausprapariert. 
Durch die Anonyma wird ein Katheter in den linken Ventrikel hinab- 
gefiihrt, und es wird um den Katheter direkt am Abgang der Arterie 
vom Aortabogen eine Ligatur angelegt. Darauf wird durch die Arteria 
subclavia sinistra ein Katheter gefiihrt. Die Spitze des Katheters kommt 
direkt im Aortabogen zu liegen, wonach auch hier eine Ligatur um die 
Arterie und den Katheter direkt am Abgang der Arterie vom Aorta- 
bogen angelegt wird. Darauf wird durch die Vena jugularis Egelinfus 
injiziert (4 Egel pro Kilogramm), und kurz danach beginnt der eigent- 
liche Versuch mit Injektion von Rhodannatriumlésung durch die Katheter, 
abwechselnd durch den Katheter des linken Ventrikels und den des 
Aortabogens. 

1. 10 Uhr 48 Min. Injektion in den linken Ventrikel. 
Blutdruck = ca. 115mm, Blutmenge pro Sek. = 19,0 g. 
2. 10 Uhr 53 Min. Injektion in den Aortabogen. 
Blutdruck = ca. 115mm, Blutmenge pro Sek. = 15,4 g. 
8. 10 Uhr 57 Min. Injektion in den linken Ventrikel. 
Blutdruck = ca. 115mm, Blutmenge pro Sek. — 18,7 g. 
4. 11 Uhr 1 Min. Injektion in den Aortabogen. 
Blutdruck = ca. 115mm, Blutmenge pro Sek. = 15,6 g. 

Als mittlere Zah] von 1 und 3 erhalten wir 18,85 g Blut pro Sekunde; 
als mittlere Zahl von 2 und 4 15,5 g. Durch die Coronararterien sind 
also pro Sekunde 18,85 — 15,50 3,35 g gestrémt. Von der aus dem 
linken Ventrikel herausstrémenden Blutmenge passierten 17,8°/, durch 
die Coronararterien. Pro 100 g Herz pro Minute 152 g gleich 143 ccm Blut. 
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Versuch 2. 

Hund. Gewicht 17,2kg. Gewicht des Herzens 129g. Verfahren wie 

bei Versuch 1. 
1. 10 Uhr 48 Min. Injektion in das linke Herz. 
Blutdruck = ca. 55mm, Blutmenge pro Sek. = 17,8 g. 
2. 10 Uhr 53 Min. Injektion in die Aorta. 
Blutdruck = ca. 55 mm, Blutmenge pro Sek. = 12,8 g. 
3. 10 Uhr 57 Min. Injektion in das linke Herz. 
Blutdruck = ca. 55 mm, Blutmenge pro Sek. = 16,8 g. 
4. 10 Uhr 59 Min. Injektion in die Aorta. 
Blutdruck = ca. 50 mm, Blutmenge pro Sek. = 12,9 g. 
5. 11 Uhr 2 Min. Injektion in das linke Herz. 
Blutdruck = ca. 40 mm, Blutmenge pro Sek. = 14,0 g. 
6. 11 Uhr 6 Min. Injektion in die Aorta. 
Blutdruck = ca. 35 mm, Blutmenge verloren. 
7. 11 Uhr 13 Min. Injektion in das linke Herz. 
Blutdruck = ca. 25 mm, Blutmenge pro Sek. = 13,0 g. 
8. 11 Uhr 17 Min. Injektion in die Aorta. 
Blutdruck — ca. 20 mm, Blutmenge pro Sek. = 9,2 g. 
9. 11 Uhr 20 Min. Injektion in das linke Herz. 
Blutdruck = ca. 17 mm, Blutmenge pro Sek. = 11,4 g. 

10. 11 Uhr 23 Min. Injektion in die Aorta. 

Blutdruck = ca. 15 mm, Blutmenge pro Sek. = 8,8 g. 

Aus den Zahlen erhellt, daB die Blutmenge, die durch das linke 
Herz und den Aortabogen passiert, vom Anfang des Versuchs an gleich- 
maBig abnimmt; dies steht sicherlich in Verbindung mit dem fortwahrend 
fallenden Blutdruck. 

Als mittlere Zahl von 1, 3, 5, 7 und 9 erhalten wir 14,6 g Blut 
pro Sekunde aus dem linken Ventrikel; die von 2, 4, 6, 8 und 10 ergibt 
10,9 g Blut pro Sekunde durch den Aortabogen. Durch die Coronararterien 
sind also durchschnittlich 14,6 — 10,9 = 3,7 g Blut pro Sekunde gestrémt, 
was 25,3°/, der aus dem linken Ventrikel herausstrémenden Blutmenge 
entspricht. Pro 100 g Herz pro Minute 172g gleich 162 ccm Blut. 


Versuch 3. 
Hund. Gewicht 21 kg. Gewicht des Herzens 136 g. Verfahren wie 
bei Versuch 1. 
1. 10 Uhr 45 Min. Injektion in die Aorta. 
Blutdruck = 55 mm, Blutmenge pro Sek. = 13,8 g. 
2. 10 Uhr 48 Min. Injektion in das linke Herz. 
Blutdruck = 45 mm, Blutmenge pro Sek. = 16,2 g. 
3. 10 Uhr 51 Min. Injektion in die Aorta. 
Blutdruck = 40 mm, Blutmenge pro Sek. = 9,9 g. 
4. 10 Uhr 54 Min. Injektion in das linke Herz. 
Blutdruck = 30 mm, Blutmenge pro Sek. = 14,7 g. 
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5. 10 Uhr 57 Min. Injektion in die Aorta. 
Blutdruck = 25 mm, Blutmenge pro Sek. = 9,9 g. 
6. 11 Uhr 1 Min. Injektion in das linke Herz. 
Blutdruck = 23 mm, Blutmenge pro Sek. = 12,5 g. 


Die mittlere Zahl von 2, 4, 6 ergibt 14,5 g Blut pro Sekunde aus 
dem linken Ventrikel; die von 1, 3, 5 ergibt 11,2 g Blut pro Sekunde 
durch die Aorta. Durch die Coronararterien strémten also durchschnitt- 
lich 14,5 — 11,2 = 8,3 g Blut pro Sekunde oder 22,7°/, der aus dem linken 
Ventrikel herausstrémenden Blutmenge. Pro 100 g Herz pro Minute 
146 g gleich 138 ccm Blut. 


Versuch 4. 

Hund. Gewicht 8,5kg. Gewicht des Herzens 114g. Verfahren wie 
bei Versuch 1. Hier wurde gleichzeitig in das linke Herz Rhodan- 
natriumlésung und in den Aortabogen Kreatininlésung (fast gesittigte 
Lésung) injiziert. 

















Durchs | Durch die | Durch die | Durch die} Blut- 
Nr. Uhr Herz Aorta Coronariae | Coronariae} druck 
a eee ea Po ee 
1 11% 16,0 11,4 4,6 | 28,7 85 
2 | 11" 13,4 | ? ? ? 80 
$8 | 11" ae a eee 40 
4 | 11% 9,9 | 7,9 2,0 20,2 35 
5 | 81 6.7 14 «| «(178 35 
6 | 11% 8,3 6,5 18 | 21,7 30 











Die mittleren Zahlen von 1, 3, 4,5 und 6 ergeben fiirs linke Herz 
10,68 g und fiir die Aorta 8,28 g. Durch die Coronararterien also durch- 
schnittlich 2,4 g pro Sekunde oder 22,5°/, der aus dem linken Ventrikel 
herausstrémenden Blutmenge. Pro 100 g Herz pro Minute 126 g 
gleich 119 cem Blut. 

Versuch 5. 

Hund. Gewicht 9kg. Gewicht des Herzens 74 g. Verfahren wie bei 
Versuch 1. Hier wurde gleichzeitig ins linke Herz Rhodannatrium 
und in den Aortabogen Kreatininlésung injiziert. 














Durchs | Durch die | Durch die | Durch die} Blut- 

Nr. | Uhr Herz | Aorta Coronariae | Coronariae druck 
g e g | °/, mm 

1 1“ a fh) “Oh- 7 <a: | 60 
2 | 1 129 | 99 | 30 | 70 
3 1™ 12,8 i a 80 
4 | 1% 124 | 105 | 1,9 80 
5 | 20 \ Se ae” ee” 100 
6 | 2 12,1 10,1 20 = | 100 
7 | Qn 28 | 101 27 | 110 
8 | 2" 12,6 | 96 | 30 | 105 
9 | 2m 11,4 90 | 26 | 110 
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Die mittleren Zahlen ergeben fiirs linke Herz 12,1 g und fiir die 
Aorta 9,97 g pro Sekunde. Durch die Coronararterien also 2,13 g pro 
Sekunde oder 17,6°/, der aus dem linken Ventrikel herausstrémenden 
Blutmenge. Pro 100 g Herz pro Minute 173g gleich 163 ccm Blut. 


Stellen wir die oben gewonnenen Resultate zusammen: 





“Blutmenge | Blutmenge | 
durch die | pro 100g Herz 
Versuch Coronararterien| pro Minute 

0; 





lo | g 
1 17,8 143 
2 25,3 | 162 
3 22.7 | 138 
4 22.5 119 
5 17,6 163 





Wir sehen also, daB eine sehr bedeutende Menge des aus 
dem linken Herzen herausstrémenden Blutes durch die Coronar- 
arterien geht: von 17,6 bis 25,3°/,. Im normalen Organismus 
braucht man jedoch nicht eine so bedeutende Blutversorgung des 
Herzens anzunehmen; man muB sich namlich daran erinnern, 
daB bei den angestellten Versuchen alle Zweige des Aortabogens 
unterbunden waren, was sicherlich fiir die Verteilung des Blutes 
vom linken Ventrikel von groBer Bedeutung ist. 

Die Zahlen, welche die pro 100 g Herz pro Minute berechnete 
Blutmenge — den sog. Irrigationskoeffizienten — bezeichnen, 
zeigen, daB dieser Koeffizient bedeutend gréBer ist als der- 
jenige, mit dem Bohr und ich bei unseren friiheren Versuchen 
rechneten; wir setzten ihn zu 30 an, wahrend er in den oben 
angefiihrten Versuchen zwischen 119 und 163 schwankt. 

Da es indes fiir die Beurteilung von Bohrs und meinen 
friiheren Versuchen von groBer Bedeutung ist, die Verteilung 
des Blutes zwischen dem Herzen und dem ibrigen Organismus 
zu kennen, wenn alles Blut aus der Aorta gezwungen wird, 
eine Stromuhr zu passieren, habe ich einige Injektionsversuche 
ahnlicher Versuchsanordnung wie bei unseren friiheren Ver- 
suchen angestellt; dadurch wird ferner erreicht, daB man 
imstande ist, die fiir die durch die Aorta stromende Blutmenge 
erhaltenen Werte zu kontrollieren, indem wir die durch die 
Injektionsmethode gefundenen Zahlen mit den durch die Strom- 
uhr gewonnenen vergleichen kénnen. 

Es wurde in folgender Weise verfahren: Erst wurde Mor- 
phin, darauf Curare eingegeben. Der Thorax wurde gedffnet, 
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und durch die rechte Carotis wurde ins linke Herz ein Katheter 
eingefiihrt. Die Arteria subclavia dextra wird unterbunden. In 
die linke Carotis wird eine mit einer kleinen Kugel versehene 
Kaniile eingefiihrt; die Kugel hat eine kleine Seitenréhre zur 
Injektion einer Kreatininlésung. Von der Kugel geht noch 
eine Réhre aus, durch die das Blut herausstrémt, um durch 
einen Schlauch der Ludwigschen Stromuhr zugefiihrt zu werden. 
Zwischen die Stromuhr und die Kugel, der ersteren zunichst, 
ist eine | -Réhre eingeschaltet, so daB hier durch eine Capillar- 
réhre Blutproben entnommen werden kénnen. Von der Strom- 
uhr aus wird das Blut wieder in die rechte Arteria femoralis ein- 
gefiihrt. Der Blutdruck wird nach der Passage durch die Strom- 
uhr mittels einer in die Leitung eingeschalteten | -Réhre gemessen. 

Nachdem alle hier genannten Operationen ausgefiihrt worden 
sind, wird die Aorta mittels einer Klemme unmittelbar vor dem 
Abgang von der Arteria subclavia sinistra zusammengeklemmt; 
dadurch wird also alles Blut aus der Aorta gezwungen, durch 
die Stromuhr zu passieren. 

Wenn die Stromuhr im Gange ist, werden gleichzeitig eine 
Rhodannatriumlésung in den Katheter, der ins linke Herz 
hinabgefiihrt ist, und eine Kreatininlésung in die an der Kaniile 
der Carotis angebrachte Kugel injiziert, und gleichzeitig beginnt 
die Probeentnahme, wahrend der von einem Assistenten die 
durch die Stromuhr strémende Blutmenge abgelesen wird. 

Das Ergebnis eines solchen Versuches war: 


Versuch 6. 

Hund. Gewicht 11,5 kg. Gewicht des Herzens 118 g. Ver- 
fahren wie oben angefiihrt. Die Blutprobeentnahme dauerte 15 Sek. 
Die unten angefiihrten Zahlen entsprechen also 15 Sek., sie sind in 
Kubikzentimetern angegeben. 








Blut Blut 
Ver. | ———  -- = , | durch die Blut- 
such | 2¥8 dem durch die|durch die durch die | Coronar- druck 
Herzen | Aorta |Stromuhr| Coronar- arterien 
i | arterien ae 

ecm | cem ccm | ccm - mm 

1 260,9 | 1015 | 948 | 159,4 61,1 9 
2 2541 | 949 | 868 | 1892 62,7 110 
3 2614 | 858 | 885 | 175,64 67,2 80 
4 253,8 | 91,1 | 88,1 162,7 64,1 90 
5 230.0 | 93,6 89.0 136,4 59,3 60 
6 221,5 83,4 77,9 14%, 1 66,9 60 























™~ 


nas ean’ nar = - on 


APM renee 


4 
: 
3 
: 


r 
mo ek eo 








aa. Se 


. oe —_ 
RE 


2 
BY 
$ 








Verteilung des Blutes usw. 245 


Aus den hier angefiihrten 6 Versuchen geht sehr deutlich 
hervor, daB bei der angegebenen Versuchsanordnung iiber die 
Hialfte — ca. 60°), — der Blutmenge, die von dem linken 
Ventrikel ausgesandt wird, durch die Coronararterien strémen, 
und daB nur der geringere Teil weiter geht und in die Strom- 
uhr eintritt. 

Die Ubereinstimmung zwischen den einzelnen Versuchen 
ist, wenn man sich der komplizierten Verhaltnisse und des 
schwankenden Blutdrucks erinnert, als eine besonders gute zu 
bezeichnen. 

Ferner sieht man, daB die mittels der Stromuhr gefun- 
denen Zahlen sehr gut mit den Zahlen iibereinstimmen, die 
mittels der Kreatininbestimmungen berechnet worden sind. Die 
groBte Divergenz bietet Versuch 2 dar, wo die Kreatinin- 
bestimmung jedoch nur ca. 9,3°/, héher ist als die Stromuhr- 
zahl. Meistens ergibt die Kreatininmethode eine ein wenig 
hohere Zahl als die Stromubr; nur Versuch 3 bietet das ent- 
gegengesetzte Verhaltnis dar. 

Bevor ich zur Erérterung der Bedeutung des hier ge- 
wonnenen Resultats fiir die Beurteilung der Frage vom Ver- 
brennungsprozeB in der Lunge iibergehe, werde ich noch einen 
Versuch besprechen, der folgendermaBen ausgefiihrt wurde. 


Versuch 7. 

Hund. Gewicht 20 kg. Gewicht des Herzens 192 g. Ver- 
suchsmethode ganz wie beim vorigen Versuch; es wurden jedoch nur 
Rhodannatriuminjektionen, keine Kreatinininjektionen benutzt. Die In- 
jektionen fanden daher abwechselnd iiber und unter den Aortaklappen 
statt, d. h. abwechselnd in den linken Ventrikel und die kleine Kugel 
der Carotiskaniile. Die Blutprobeentnahme dauerte 15 Sek. Vor Ver- 
such 7, 8 und 10 wurde Adrenalin ins Blut injiziert. 























Pace ay “Blut ala. 
ee rob di Blut- 
—_ durch pa durch die aunch die | a & | jun tio, druck} Zeit 
suc 
Herz | Aorta | Stromuhr estesten | ententen 
com | ccm | _ee cm | %/, mm | 
1| 2615 | | 1099 | 1516 | 580 30 | 11" 21’ 
2 89 | 87,9 | | 15 | 11" 25’ 
3 222,5 86,3 | 136,3 61,2 15 | 11° 28’ 
4 | 89,1 85,1 | 15 | 11" 33 
5 217,4 | 76,2 141,2 65,0 15 | 11" 37’ 
6 86,7 81,9 | 14 | 11" 41’ 
7 846,3 162, 6 | 183,7 53,0 75 | 11" 45’ 
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Blut — asi 
a 7... |, | durch die | durch die | Blut- ' 
oan -- ‘- a aml Coronar- | Coronar- | druck| Zeit 
— . |" | arterien | arterien 
cm | cem | cem | ccm “le mm 
s | 3730 | | 1601 | 2129 | 57,1 80 | 11" 51’ 
9 | 115.9 | 1354 | 30 | 115 55’ 
10 344,8 | 143,3 201,5 58,4 95 {12 0 
11 | 1090 | 118,7 | 30 }12° 4 





Dieser Versuch zeigt ganz dasselbe wie Versuch 6. Die 
Blutmenge, die bei den gegebenen Verhiltnissen durchs Herz 
passiert, ist sehr bedeutend, so da8 zwischen 53 und 65°/, 
des Blutes, das aus dem Ventrikel herausgesandt wird, durch 
die Coronararterien herausgeht und nur 35 bis 47°/, durch 
die Stromuhr weiter in den Kérper gehen. Ferner sieht man, 
daB die Stromuhrzahlen der angefiihrten Versuche (Nr. 2, 4, 6, 9 
und 11) mit den durch Berechnung aus den Rhodannatrium- 
injektionen gefundenen Werten gut tbereinstimmen. 


Aus den hier angefiihrten Versuchen geht also deutlich 
hervor, daB man, wenn man den Aortabogen und alle dessen 
Zweige mit Ausnahme von einem sperrt und von diesem das 
Blut durch eine Stromuhr und wieder zum Ké6rper zuriick- 
leitet, so abnorme Kreislaufverhaltnisse im Organismus hervor- 
bringt, daB ca. 60°/, des Blutes aus dem linken Ventrikel 
durch die Coronararterien strémen und nur ca. 40°), weiter 
zur Stromuhr gehen. Es mag merkwiirdig erscheinen, daB eine 
so groBe Blutmenge durch die Capillaren des Herzens pas- 
sieren kann, aber nachdem wir durch NuBbaums oben er- 
wihnte Arbeit die derivatorischen Kanile des Herzens kennen 
gelernt haben, bietet das Verstandnis des genannten eigentiim- 
lichen Verhaltnisses keine Schwierigkeit mehr dar. Ubrigens 
kann man sich leicht davon iiberzeugen, daB das Herz unter 
abnormen Verhialtnissen sogar die ganze aus dem linken Ven- 
trikel herausgetriebene Blutmenge aufzunehmen vermag. 

Wenn man, nachdem das Blut bei den oben besprochenen 
Versuchen eine Zeitlang die Stromuhr passiert hat, den zur 
Stromuhr fiihrenden Schlauch zusammenklemmt, muB selbst- 
redend alles Blut in die Coronararterien hinausgetrieben werden. 
Man sieht dann, da8 die im voraus stark erweiterten Coronar- 
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arterien ganz enorm ausgespannt werden, wahrend die Con- 
tractionen des Herzens sich unverindert fortsetzen; oft nimmt 
die Anzahl der Contractionen zu, ohne daB das Schlagvolumen 
ersichtlich abnimmt. So habe ich das Herz noch 10 Minuten 
nach der Zusammenklemmung des zur Stromuhr fiihrenden 
Schlauches schlagen sehen, und wahrend der Zeit miissen 
enorme Mengen von Blut die Coronararterien passiert haben. 





Fragt man sich nun: welche Bedeutung haben die ge- 
wonnenen Resultate fiir die Beurteilung der von Bohr und mir 
angestellten Untersuchungen, so ist dies am leichtesten ersichtlich, 
wenn man einen der Versuche betrachtet, bei denen der Verbren- 
nungsprozeB in der Lunge sich als besonders groB herausstellte. 

So sind z. B. bei Versuch 4 (s. Archives de Physiologie 
1897, 597) in den 16 Minuten, die der Versuch dauerte, 
7290 ccm Blut durch die Stromuhr passiert, wahrend die Blut- 
menge durch die Coronararterien in derselben Zeit zu 1190 ccm 
berechnet wurde. Im ganzen sind also annehmbar 7290 ccm 
-++ 1190 ccm = 8480 ccm Blut aus dem linken Ventrikel aus- 
gestromt. 

Ferner ergaben sich folgende Zahlen fiir ausgeschiedene 
Kohlenséiure und aufgenommenen Sauerstoff, teils durch Re- 
spirationsversuche, teils durch Auspumpen von Blut aus bzw. 
dem linken Herzen und einer Arterie bestimmt. 



































: CO, O, | Quotient 
Wahrend des Respirationsversuches . . 1357 1414 0,96 
Seg AG BN ce aie 644.0 2 733 749 0,98 
Differenz (Anteil der Lunge) .... . 624(54°/,)/655(54°,)| 0,94 





Das Resultat zeigt also, daB bei diesem Versuch ein sehr 
bedeutender Teil des Verbrennungsprozesses — 54°/, — in 
der Lunge selbst stattgefunden hat. 

Dies Resultat ist indessen nur richtig, wenn die Blut- 
menge, die wahrend des Versuches die Coronararterien pas- 
sierte. tatsichlich 1190 ccm betrug. Dies ist aber nicht der 
Fall. Nehmen wir an, daB 54°/, der gesamten aus dem linken 
Ventrikel herausgetriebenen Blutmenge die Coronararterien pas- 
sieren, was nach den oben angefiihrten Versuchen eine wahr- 


scheinliche Menge ware, so wird die ganze aus dem linken Herzen 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 17 
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ausgetriebene Blutmenge ae 7290 = 15848 ccm_betragen. 


Rechnen wir mit dieser Zahl statt mit der oben benutzten 
Zahl 7290, so haben wir folgendes Versuchsresultat: 




















CO, | 0, | Quotient 
Wibrend des Respirationsversuches . .| 1357 1414 0,96 
Anteil des Blutes .......... 1371 | 1249 0,98 
Differenz (Anteil der Lunge) .... . —14 | 165 | 0,94 


Wir sehen nun, daB der vermutete VerbrennungsprozeB 
in der Lunge, was die Kohlenséure betrifft, auf O reduziert 
wird, und was den Sauerstoff betrifft, auf ca. 12°/, schwindet, 
eine GréBe, der man der vielen Fehlerméglichkeiten wegen 
vielleicht kaum gréBeren Wert beilegen kann. 

Wie das Verhialtnis sich bei diesem Versuch stellt, ist es 
auch bei allen denjenigen Versuchen, in denen der Verbrennungs- 
prozeB in der Lunge sich als sehr bedeutend herausgestellt hat; 
das Resultat meiner oben angefiihrten Versuche iiber die Blut- 
menge, die die Coronararterien nach Sperrung der Aorta mit 
gleichzeitig eingeschalteter Stromuhr passiert, ist dann folgendes: 

Der von Bohr und Henriques friiher vermutete be- 
deutende VerbrennungsprozeB in den Lungen findet sicherlich 
nicht in dem Umfang statt wie urspriinglich angenommen 
wurde. Ob iiberhaupt in der Lunge eine Verbrennung statt- 
findet, 148t sich noch nicht mit Sicherheit entscheiden. 

Wenn erneuerte Untersuchungen mit verbesserten Methoden 
zeigen, daB — wie Bohr und ich gefunden haben — tatsich- 
lich ein Unterschied besteht zwischen dem aus dem respira- 
torischen Stoffwechsel durch die Lungen berechneten respira- 
torischen Quotienten und dem aus den von und zur Lunge 
stré6menden Gasen berechneten respiratorischen Quotienten, so 
ist damit erwiesen, daB in der Lunge eine gewisse Verbrennung 
stattfinden muB. 

Zeigt es sich dagegen, daB ein solcher Quotientunterschied 
nicht vorliegt, so muB die ganze Lehre vom VerbrennungsprozeB 
in der Lunge fallen. 

Ich werde in einer spaiteren Abhandlung auf diese Frage 
zuriickkommen. 








Untersuchungen fiber den Inulinstoffwechsel bei 
Cichoriam Intybus L. (Zichorie). 
II. Mitteilung. 
Von 
V. Grafe und V. Vouk. 
(Aus dem Pflanzenphysiologischen Institut der k. k. Universitat, Wien.) 
(Eingegangen am 16. Scptember 1913.) 


In den beiden vorausgegangenen Mitteilungen’) haben wir 
versucht, ein Bild iiber die Wandlungen des Inulins und seine 
Beziehungen zu anderen Reservestoffen beim Auskeimen der 
Samen sowie iiber seine Neubildung und Wanderungen im 
Organismus der assimilierenden Pflanze bis zu seiner Speicherung 
im Reservedepot der Wurzel am Ende der ersten Vegetations- 
periode zu gewinnen. 

Es soll nunmehr auch iiber unsere Erfahrungen bei der 
Mobilisierung des Inulins im Verlaufe des zweiten Vegetations- 
jahres berichtet werden. Das Wurzelmaterial wurde teils in 
Stroh verpackt bei mittlerer Temperatur, teils der Kilte aus- 
gesetzt aufbewahrt, teils blieb es im Boden des Versuchsbeetes, 
das uns in der Biologischen Versuchsanstalt in Wien zur Ver- 
fiigung gestellt war, wofiir wir auch hier wieder der Leitung 
dieser Anstalt unseren warmsten Dank ausdriicken méchten, 
teils waren wir durch das dankenswerte Entgegenkommen der 
Herren Heinr. Franck Séhne, Linz a. D. in der Lage, iiber- 
winterte Wurzeln verschiedenster Provenienz aus Oberdésterreich, 
Ungarn, Kroatien und Rumanien zu untersuchen. 

Es zeigte sich zuniachst, daB die Zichorienwurzel gegen 
Kalte relativ empfindlich ist, was zunaichst nach der Theorie 
von Mez?), nach der in geléster Form vorliegende Reserve- 


1) V. Grafe und V. Vouk, diese Zeitschr. 43, 424; 47, 320, 1912. 
*) C. Mez, Flora 94, 366, 1905; s. a. N. A. Maximow, Ber. d. 
Deutsch. bot. Ges. 80, 52, 504, 1912. 
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stoffe (,thermisch aktiv“) wie Kohlenhydratlésungen, Ole usw. 
gegeniiber den in fester Form als Starke u. dgl. abgelagerten 
(»thermisch passiv“) fiir die Pflanze einen Kialteschutz bedeuten, 
befremdlich erschien. Die bei Temperaturen knapp iiber dem 
Gefrierpunkt des Wassers gelagerten Wurzeln zeigten sich beim 
Anschnitt weniger saftig als normale, das Zellengewebe sah bei 
mikroskopischer Betrachtung z. T. wie verschrumpft aus, beim 
Zerhacken der Wurzel in kleine Stiicke zeigte sich schon nach 
kurzer Zeit eine deutliche Braunfarbung, wahrend fiir zer- 
schnittene Zichorienwurzeln sonst eine schéne Lachsrotfirbung 
charakteristisch ist. Die chemische Analyse dieser Wurzeln er- 
gab im Durchschnitt: 10,36°/, Lavulose und 19,9°/, Inulin, 
wahrend in normalen Wurzeln durchschnittlich 4 bis 5°/, Livu- 
lose und ca. 60°/, Inulin vorliegen. Beziiglich der Zucker- 
anhaufung verhalt es sich hier ganz so wie bei den Kartoffel- 
knollen, die bekanntlich auch bei leichter Winterkalte an Zucker- 
gehalt auf Kosten ihrer Starke zunehmen, wahrend bei nach- 
folgendem mehrtiagigen Lagern bei etwa +-10° der siiBe Ge- 
schmack wieder verschwindet'). Es war nun wiinschenswert 
zu priifen, ob und bis zu welchem Grade auch bei der Zichorie 
die Zuckeranhéufung bei Verweilen in normal temperierten 
Raumen riickgéngig gemacht wird, ob also mit anderen Worten 
ebenso wie bei der Kartoffel der reversible KondensationsprozeB 
eintritt. Zichorienwurzeln, die zum Uberwintern vor Kilte 
geschiitzt aufbewahrt worden waren und die bei der Analyse 
einen Gehalt an reduzierendem Zucker von 5,7°/, und einen 
Inulingehalt von 62,1°/, zeigten, wurden 14 Tage im konstanten 
Eiskasten bei Temperaturen von 0° bis 1° gehalten. Eine andere 
Partie wurde zur Kontrollanalyse zuriickbehalten und die kalt 
gestellten Wurzeln dann zum Teil im Keimkasten durch 
14 Tage bei einer Temperatur von +- 10° gehalten. Die Analyse 
ergab folgendes: 

Gefrorene Wurzeln: Lebendgewicht 879 g, Trockengewicht 
155,6 g, Wasser 82,3°/,, reduzierender Zucker 9,76°/,, Inulin 
24,13°/,, Gesamtstickstoff 6,12°/,, EiweiB 4,22°/,. 

Aufgetaute Wurzeln: Lebendgewicht 736 g, Trockengewicht 
152,21 g, Wasser 79,32°/,, reduzierender Zucker 6,12°/,, Inulin 
23,1°/,, Gesamtstickstoff 5,97°/,, EiweiB 3,14°/,. 

7 ‘) Miiller-Thurgau, Landwirtschaft]. Jahrb. 1883, 807. 
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Es ist also durch das Lagern bei normaler Temperatur 
der Zuckergehalt wieder auf das normale MaB zuriickgegangen, 
der Inulinbetrag ist aber derselbe geblieben wie in den ge- 
frorenen Wurzeln. Es ist also hier nicht so wie bei der Kar- 
toffel, obwohl der physiologische Vorgang in beiden Fallen 
offenbar derselbe ist; die plasmatische Atmung wird durch die 
Kalte herabgesetzt, aber die Wirkung der hydrolysierenden 
und oxydierenden Enzyme nicht gehemmt, so daB nach und 
nach die groBe beobachtete Abnahme an Inulin sich ergibt. 
Es entsteht also fortwihrend durch Hydrolyse des Inulins 
reduzierender Zucker, der durch Oxydation zu Kohlenséure und 
Wasser wird; diese Zerstérung von Inulin entspricht der Ver- 
schiebung eines Gleichgewichtes. Wahrend unter normalen Ver- 
haltnissen synthetisierende und abbauende Faktoren einander 
das Gleichgewicht halten und so der Wurzelbestand an Kohlen- 
hydraten erhalten bleibt, findet bei Temperaturerniedrigung 
eine Hemmung der synthetisierenden Vorgange statt, so daB 
das Gleichgewicht nach der Seite des Abbaues hin verschoben 
wird; der gebildete Zucker wird verbrannt, und so ist nun 
Gelegenheit zum weiteren Abbau von Inulin vorhanden. Dab 
die oxydierenden Enzyme vorwiegend tatig sind, darauf deutet 
auch die beim Absterben sofort eintretende obenerwihnte 
Braunung des Wurzelparenchyms, so daB die Annahme nahe- 
liegt, daB den Oxydasen hier auch beim Kohlenhydratabbau 
eine wichtige Rolle zufallt. Die abbauenden Prozesse gehen also 
desto ausgiebiger vor sich, je tiefer (bis zu einer gewissen Grenze) 
die Temperatur sinkt oder je linger die Wurzeln bei nicht so 
tiefen Temperaturen der Kalte ausgesetzt blieben. Neben der 
Verainderung im Kohlenhydratgehalt wurde auch die Abscheidung 
der Kohlensiure gemessen, deren Betrag sich in der Tat um so 
héher erwies, je mehr Zucker verschwunden war. Dagegen wurden 
die EiweiSstoffe durch die Kialte quantitativ nicht verandert. 

Es war vorhin davon die Rede, da8 Lésungen von Reserve- 
stoffen fiir die Pflanze einen gewissen Kalteschutz bedeuten, 
da hierdurch der Zellsaft auf tiefere Temperaturen unterkiihlt 
werden kann ohne zu gefrieren. Nun besteht das Erfrieren 
von Pflanzenzellen nach der Theorie von Molisch’) im Wasser- 


1) H. Molisch, Untersuchungen iiber das Erfrieren der Pflanzen. 
Jena 1897. — Derselbe, Flora 1907. 
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entzug, so daB der Lésung schon bei Temperaturen iiber dem 
Eispunkt Wasser entzogen wird. Nun kann aber konzentrierten 
Lésungen durch die Kilte um so schwerer Wasser entzogen 
werden, je konzentrierter sie sind, darauf beruht ja die Méglich- 
keit des ,,Unterkiihltwerdens“ solcher Lésungen und ebendarauf 
beruht auch der Kilteschutz, den sie den Pflanzengeweben 
bieten. Im Falle der Zichorie ist aber gerade durch diesen 
Kilteschutz eine Verarmung an dem Reservestoff Inulin gegeben, 
denn da einerseits das Wasser zihe festgehalten, andererseits 
die enzymatische Hydrolyse nicht gehemmt wird, bewirkt gerade 
die festgehaltene Gegenwart des Lésungswassers, daB die 
Hydrolyse, zu der ja Wasser notwendig ist, ungestért vor sich 
gehen kann. Angenommen, es wire in den Zellen statt der 
Inulinlésung feste Starke oder festes Inulin vorhanden, dann 
wiirde nahe unter 0° das Wasser austreten, es wiirde sich Eis- 
bildung einstellen und das Wasser fiir eine etwaige Hydrolyse 
verloren sein. Aus diesem Grunde werden auch starkehaltige 
Kartoffeln vorwiegend bei -++-1° bis 2° siB, nicht bei Kialte- 
graden, bei denen eben das Wasser zu Eis geworden und fiir 
die Hydrolyse nicht mehr disponibel ist. Nach einer Kilte- 
behandlung von — 5° fanden sich im mikroskopischen Schnitte 
die einzelnen Zellen mit zahlreichen Inulinsphiariten besetzt, 
Hand in Hand damit trat keine Abnahme von Inulin und keine 
verstarkte Kohlendioxydabscheidung mehr ein; von dem Moment 
an, wo der thermisch aktive Kalteschutz durch die Inulinlésung 
aufhért, findet also eine Konservierung des Reserveinulins statt. 

Die beziiglichen Analysenzahlen sind in der folgenden Tabelle 
wiedergegeben und entsprechen dem Mittel aus je drei Analysen: 























Wurzeln Liavulose in °/, nach Kalte-| Inulin in °/, nach Kalte- 
bei Tempe- Exposition von Exposition von 
raturen von 5 | 10 | 14 | 21 5 | 10 | 14 | 21 

°C Tagen Tagen 
+15 6,23 | 6,71) 6,10 5,98 | 62,30 | 60,00 | 61,98 | 60,72 
+10 6,03 | 6,61 | 5,97 | 6,22 | 62,00 | 61,73 | 61,65 | 62,22 
+ 5 5,99 | 7,38| 7,98| 8,35 | 55,00 | 51,60 | 45,33 | 40,00 
+ 3 6,77 | 8,92| 9,00; 9,24] 49,11 | 38,70 | 35,32 | 28,67 
+ 1 7,87 | 9,33 | 10,00 | 10,54 | 45,20 | 34,31 | 25,66 | 20,00 
0 8,39 | 10,21 | 10,382 | 9,68 | 48,87 | 39,31 | 30,00 | 15,86 
— 2 10,53 | 11,82 | 11,00 | 10,66 | 38,63 | 24,89 | 19,98 | 12,11 
5 10,00 | 9,89 | 10,22 | 10,77 | 15,32 | 14,78 | 14,33 | 13,21 
— 7 9,11 | 9,65] 9,33) 9,00 13,67 | 13,00 | 12,99 | 12,57 
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Beim Austreiben der Wurzel wird zunichst, wie zu er- 
warten stand, das Reserveinulin mobilisiert und verwandelt 
sich sukzessive mit dem Verbrauche des reduzierenden Zuckers 
in Lavulose. Uberwinterte Wurzeln wurden in geraumigen 
Tépfen in Gartenerde gesteckt und im Warmhaus stehen ge- 
lassen. Die Analyse der Wurzel ergab folgende Daten: 























Datum Sedtand der Wernel | Lavulose| Inulin 
1913 | % , 
25. HI. Normal iiberwintert ........ | 4,32 60,28 
1.10. | Keine Vegetationspunkte zu sehen. . | 12,60 40,32 
8. » Blatter im Perizykel hervortretend . | 14,31 35,72 
25. » Blatter ca. 20 cm lang (im Dunkeln) . 7,53 37,33 
1. FY. - n 20» » (» n ). | 6,88 32,76 
1.111. | Untere Hilfte der Wurzel. . .. . | 13,50 | 21,40 
. 2 ae. es eh ke nh | 10.80 | 16,80 


Wie man sieht, findet also die Hydrolyse des Inulins schon 
statt, ehe noch neuangelegte Teile zu sehen sind, und zwar 
hier sogar in ganz besonders hohem MaBe, offenbar deshalb, 
weil der Reservezucker eine Umwandlung in Baustoffe der 
Pflanze erfahrt, wodurch wieder fiir erneute Inulinhydrolyse 
Raum geschaffen ist. Die Vermehrung an Monose und Abbau 
von Inulin geht aber nur so lange vor sich, bis die Blatter her- 
vortreten, die den gebildeten Zucker fiir sich veratmen, wahrend 
die Inulinhydrolyse zu sistieren scheint; im weiteren Verlaufe 
schreitet diese zwar wieder vorwarts, aber eine Vermehrung 
der Lavulose findet nicht weiter statt. In diesem Falle ergibt 
sich auch aus der Analyse des oberen und des unteren Teiles 
der Wurzel, daB das zum Verbrauche bestimmte Inulin nicht 
als solches in die Blatter wandert, sondern vorher schon in der 
Wurzel hydrolysiert wird, wahrend ein Teil der gebildeten 
Lavulose schon auf dem Wege nach aufwarts verbraucht oder 
umgewandelt wird. NaturgeméB wird sich ein gréBerer Teil 
des reduzierenden Zuckers bei der Kultur im Dunkeln in den 
Blattern ansammeln, so daB etiolierte Blitter einen relativ 
gréBeren Zuckergehalt aufzuweisen haben, wahrend die griinen 
Blatter von im Lichte austreibenden Pflanzen selbst bei der 
Assimilation Inulin zu bilden imstande sind, resp. dieses Poly- 
saccharid aus primar entstandener Lavulose kondensieren und 
daher einen héheren Inulingehalt zeigen. Allerdings ist es auch 
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moglich, daB es zwischen dem als Zucker aus der Wurzel auf- 
wartsstrebenden und dem aus den Blattern abwartswandernden 
Inulin zu einer Stauung kommt, die nach den Gleichgewichts- 
gesetzen zu einer Speicherung von Inulin in den Blattern fihrt. 
Um diese Verhiltnisse zu iiberblicken, wurden Parallelserien 
von Analysen mit den Blattern von Licht- und Dunkelpflanzen 
einerseits und den dazugehérigen Wurzeln andererseits zu ver- 
schiedenen Zeitpunkten ihrer Entwicklung unternommen. 























Alter Liavulose | Inulin 

= in Tagen | *lo "lo lo} lo "lo "lo 
Etiolierte Blatter . .|10 20 30/19,1 17,6 82) 2,7 31 25 
Wurzeln etiolierter | 

Pflanzen... .{/10 20 30/ 7,9 65 4,8 / 40,3 28,9 17,2 
Griine Blatter d. Licht- 

pflanzen ... .{110 20 120); 42 39 41) 65 88 7,7 
Wurzeln der Licht- | 

pflanzen . .. .}|10 20 120; 56 5,9 6,1} 41,1 37,6 35,6 
Mesophyll der Licht- 

blatter fiir sich . . 120 | 2,3 7,8 
Mittelrippe der Licht- | 

blatter fiir sich . . 120 5,9 3,4 


Wir haben in unserer vorigen Mitteilung gezeigt, daB die 
Ableitung des durch Assimilation in den Blattern gebildeten 
Inulins nicht, wie man sich das bei der Starke vorstellt, bei 
Nacht, sondern auch bei Tage erfolgt, so da auch bei den 
am Morgen gesammelten Blattern eine erhebliche Menge Inulin 
und ebenso wie bei den Tagesblittern ein Gleichgewichts- 
verhaltnis zwischen Lavulose und Inulin gefunden wurde. Ja, 
es ergab sich sogar, daB die Ableitung des Inulins bei Nacht 
eingeschrankt oder iiberhaupt sistiert ist, offenbar, weil in 
Ubereinstimmung mit den Befunden A. Tréndles dem Lichte 
eine hohe Bedeutung fiir die Permeabilitat der Plasmamembran 
zukommt. Da das Inulin im Gegensatz zur Starke ein lésliches 
Assimilationsprodukt ist, so kann eben das Inulin im Gegen- 
satze zur unldslichen Starke sofort nach seiner Entstehung ab- 
strémen und kann sich nicht wie die Starke anhaufen. Es 
lag nun nahe, diese Verhaltnisse auch bei einer Starkepflanze 
zu iberpriifen; denn man hat sich mit Riicksicht auf den 
negativen Ausfall der Jod-Starkereaktion in den am Morgen 
gesammelten Blaittern die Anschauung gebildet, daB die am 
Tage durch Assimilation gebildete Stirke, von der bekanntlich 
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die Blatter am Nachmittag eines schénen, warmen Sommertages 
strotzen, wahrend der Nacht durch den Blattstiel abgeleitet 
werde, so daB die Blatter am Morgen stiarkefrei sind. In Ana- 
logie mit unseren Befunden an der Zichorie wurden groBe, 
ausgewachsene Blatter von Phaseolus vulgaris und von Vicia 
faba am Morgen und am Nachmittag im Sommer auf ihren 
Zuckergehalt untersucht’). 


Blatter von Phaseolus vulgaris: 














6" p.m. gesammelt 6" a.m. gesammelt 
Mittelrippe Parenchym Mittelrippe Parenchym 
Reduz. Zucker  0,89°/, 0°, 8,76°/, 4,21°/, 
Blatter von Vicia faba: 
6" p.m. gesammelt 6" a.m. gesammelt 
Mittelrippe Parenchym Mittelrippe Parenchym 
Reduz. Zucker 0,54°/, 0,11°/, 3,98°/, 3,65°/, 


Es ergibt sich also aus diesem Versuche, der iibrigens 
noch in gréBerem MaBstabe durchzufiihren sein wird, da der 
Gehalt an reduzierendem Zucker sich bei Nacht auffallend er- 
héht, so daB die Blatter von Phaseolus vulg. am Morgen fast 
10mal so zuckerreich sind wie am Tage, daB also bei Nacht 
durchaus keine verstarkte ,Ableitung* der Starke stattfindet, 
sondern héchstens deren Hydrolyse zu reduzierendem Zucker, 
der sich aber in den Blattern so anhauft, daB man kaum von 
einer verstairkten Ableitung bei Nacht sprechen, sondern diese 
eher als zuriickgehalten ansehen wird. Ahnliche Erfahrungen 
deutet auch Bellucci®) an, wenn er findet, daB in der Nacht 
die Menge der Starke viel schneller abnehme als die Menge 
des Zuckers. 

Wir méchten unsere bisherigen, in drei Mitteilungen dar- 
gelegten Erfahrungen iiber den Inulinstoffwechsel der Zichorie 
folgendermaBen zusammenfassen : 

Der Samen der Zichorie enthalt als Reservestoffe Inulin 
und Fett, die miteinander durch ahnliche Beziehungen ver- 
bunden sind, wie das sonst zwischen Starke und Fett der Fall 
ist, d.h. die beiden gehen wechselseitig ineinander iiber, bei 


1) Die Blatter stammten von Freilandpflanzen. Einwandfreie Er- 
gebnisse in dieser Frage sind unserer Auffassung nach iiberhaupt nur 
im Hochsommer und mit Freilandpflanzen zu gewinnen. 

*) G. Bellucci, Just.-Jahresbericht 1888, S. 35. 
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der Keimung entsteht aus dem Reservefett Inulin. Die Quan- 
titat des Gesamt- und EiweiBstickstoffs im Samen erleidet bei 
der Keimung nur geringe Veranderungen; der Gesamtstickstoff 
erhéht sich zu Beginn der Keimung ein wenig, wahrend der 
EiweiBstickstoff plétzlich abnimmt, beide halten sich aber im 
weiteren Verlaufe der Keimung fast konstant, waihrend der 
Fettgehalt eine stark fortschreitende Abnahme, die Inulinmenge 
eine ebensolche Zunahme zeigt; die Menge der freien Fettsiuren 
ist wihrend des ganzen Prozesses Schwankungen unterworfen 
und nimmt unregelmaBig zu und ab. Die makrochemische 
Analyse ergibt eine bedeutende Zunahme des Inulins in den 
Blattern waihrend der Kohlenséureassimilation, das Inulin wird 
jedenfalls nicht, wie man sich vielfach vorgestellt hat, erst 
durch Kondensation der in die Wurzel einwandernden Monose 
als Aufstapelungsprodukt gebildet, sondern entsteht schon analog 
der Bildung autochthoner Starke wihrend der Assimilation. 
Da wir aber heute noch keine Moglichkeit besitzen, das geléste 
Inulin im Blatte mikrochemisch eindeutig nachzuweisen, miissen 
seine Beziehungen zum Chloroplasten vorlaiufig noch als un- 
entschieden betrachtet werden. Jedenfalls sind Betrige von 
3 bis 4°/, Inulin in assimilierenden Blattern keine Seltenheit, 
so da8 man das Inulin in den Biattern durch Einlegen der- 
selben in starken Alkohol in den Zellen in Form von Sphiriten 
auskrystallisieren sehen kann. Die Jodprobe ergibt in Zichorien- 
blittern nach der Assimilation niemals das Auftreten von 
Starke, sondern es zeigen sich in den Chloroplasten ganz spo- 
radisch kleinkugelige Einschliisse, die sich mit Jod braun farben 
und vielleicht als physiologische und chemische Ubergangsglieder 
zwischen Inulin und Starke zu betrachten sind, was um so 
niher liegt, als der iiberaus leichte Ubergang von Liavulose in 
Dextrose und umgekehrt bekannt ist, so daB auch Ubergangs- 
glieder auf dem Kondensationswege der beiden Monosen wahr- 
scheinlich sind. In der Wurzel treten niemals Starke oder 
dextrinartige Kondensationsprodukte, sondern stets Inulin auf. 

Ein Unterschied im Inulin- und Livulosegehalt von zu 
verschiedenen Tages- und Nachtzeiten gesammelten Blattern 
konnte nicht konstatiert werden, es zeigte sich vielmehr, daB 
die bei der Assimilation neu gebildeten Kohlenhydrate fort- 
dauernd Tag und Nacht aus dem Blatte auswandern und daB 
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die Ableitung des gelésten Inulins, offenbar infolge seiner durch 
das Licht erhéhten Diffusionsfihigkeit, bei Tage die nachtliche 
Auswanderung iiberwiegt. Eine Ausdehnung der diesbeziiglichen 
Untersuchungen auf Stirkepflanzen ergab, daB auch bei diesen 
nicht von einer bei Nacht in erhédhtem MaBstabe oder gar 
ausschlieBlich stattfindenden Auswanderung der Assimilations- 
stirke gesprochen werden kann, wohl aber von einer nicht- 
lichen Hydrolyse der Starke in Zucker; denn da bei Nacht 
keine assimilatorische Neubildung stattfindet, geht eben der 
auch bei Tage fortdauernd eintretende ProzeB der Starke- 
lésung ausschlieBlich vor sich, so daB das Gleichgewicht 
Starkebildung—Starkelésung bei Tage nach der Richtung Starke- 
bildung, bei Nacht nach der Richtung Starkelésung ver- 
schoben erscheint. Unabhaingig davon aber findet Tag und 
Nacht der ProzeB der Kohlenhydratableitung statt, und zwar, 
wie es scheint, auch hier bei Tage in erhédhtem MaBe. 

Mit fortschreitender Entwicklung der Wurzel zeigt sich 
eine fortdauernde Anreicherung derselben an Inulin, wobei die 
Vorginge der Kondensation von Lavulose zu Inulin in der 
Wurzel den Gesetzen der physiologischen Gleichgewichte ge- 
horchen. 

Das im Zellsaft geléste Inulin bedeutet fiir die Wurzel 
einen ,,thermisch-aktiven“ Kialteschutz. Unsere Untersuchungen 
ergaben auf chemischem Wege eine Bestatigung der Theorie 
von Molisch, nach der bekanntlich das Erfrieren der Pflanzen 
auf Wasserentzug beruht und mit dem Verwelken in Parallele 
zu setzen ist. Denn ein Erfrieren findet bei der Zichorien- 
wurzel solange nicht statt, als der gesittigte Inulinlésung 
fiihrende Zellsaft nicht gefriert, was erst bei relativ niederen 
Temperaturgraden der Fall ist. So lange findet aber auch eine 
fortdauernde Hydrolyse des Inulins, zu der das zihe fest- 
gehaltene Lésungswasser dient, und gesteigerte Veratmung der 
gebildeten Livulose statt. Erst wenn es schlieBlich zum Ge- 
frieren des Zellsaftes kommt und das Wasser dadurch__,ge- 
bunden“ wird, sistiert die weitere Hydrolyse und Abnahme 
von Inulin, und es findet im weiteren Verlaufe Erfrieren statt. 














Uber eine quantitative Tryptophanbestimmungsmethode. 
Von 
E. Herzfeld. 
(Aus dem chemischen Laboratorium der Medizinischen Universitats- 
klinik Ziirich.) 
(Eingegangen am 17. September 1913.) 


Bei den Fiitterungsversuchen mit vollstindig abgebautem 
EiweiB haben Hopkins, Henriques sowie E. Abderhalden’) 
und seine Mitarbeiter gefunden, daB abgebaute EiweiBkorper, 
denen das Tryptophan weggenommen wurde, eine negative 
Stickstoffbilanz verursachten. Dagegen gelang es, mit Eiweib- 
kérpern, bei denen die fehlenden Bausteine, namentlich Tryp- 
tophan, ersetzt wurden, eine wirksame Ernahrung durchzufihren. 
Aus diesen Ergebnissen scheint hervorzugehen, daB das Tryp- 
tophan ein unentbehrlicher Baustein der echten, physiologisch 
wirksamen, d. h. den EiweiBbedarf des Koérpers deckenden Ei- 
weiBkérper ist. Aus diesem Grunde gewinnt die Frage iiber 
den Tryptophangehalt der EiweiBkérper an Bedeutung. Unsere 
diesbeziiglichen Kenntnisse sind sehr beschrankt und sind aus 
folgender ‘Zusammenstellung ersichtlich. 


EiweiBkoérper Tryptophan Forscher 
Milchalbumin. .... . 0,7 °/, Winterstein u. Strickler *) 
Lactalbumin ...... 3,07 %/, H. Fasal *) 
Edestin (Olsamen) .. . 0,38°/, H. Fasal 
CD 6. 6idd So. ©. % 0,53°/, Abderhalden u. Kempe‘) 


1) E. Abderhalden und Mitarbeiter, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
42, 44, 47, 51, 52, 54, 57, 59, 61, 63, 64, 65, 67, 68, 76, 1904 bis 1912. 

*) E. Winterstein und Strickler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 
58, 1906. 

*) H. Fasal, diese Zeitschr. 44, H. 5 bis 6, 392, 1912. 

*) E. Abderhalden und Kempe, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 
208, 1907. 
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Eiwei8kérper Tryptophan Forscher 
es ie ww Ei 0,65 °/, H. Fasal 
ees FSS a 2,00°/, Hopkins u..Cole*) 


Gliadin (Weizenkorn) . . ca. 1,00°/, Abderhalden u. Samuely *) 


Bei seinen Tryptophanstoffwechselversuchen hat Verfasser 
eine exakte Tryptophanbestimmungsmethode gesucht, und hier- 
bei gelang es ihm, die zu beschreibende Methode auszuarbeiten. 

Zum qualitativen Tryptophannachweis sind bisher folgende 


Methoden bekannt: 

1. Nach Tiedemann und Gmelin®*) geben Brom- oder Chlorwasser 
mit Tryptophanlésungen eine rote bis rotviolette Farbung oder Aus- 
fillung, die in Amylalkohol léslich ist. Mit UberschuB von Halogen 
verschwindet die Farbung. Die gré8te Farbenintensitét wird nach Neu- 
berg‘) erreicht, wenn auf 1 Mol. Tryptophan 4 Atome Halogen kommen. 
Die Reaktion gibt nur freies Tryptophan, nicht das in Peptiden ge- 
bundene (Abderhalden und Kempe‘). Nach Neuberg 1aBt sich eine 
erhebliche Verscharfung der Reakiion durch Ausschiitteln mit alkohol- 
haltigem Essigester erreichen. 

2. Die Reaktionen von Adamkiewicz und Liebermann’) sind 
nach Hopkins und Cole’) einem Gehalt der Essigsiure an Glyoxyl- 
siure zuzuschreiben. Man figt zu einer Lésung ganz verdiinnte Glyoxyl- 
séurelésung und konz. Schwefelsiure, worauf eine blauviolette Farbung 
noch bei einer Verdiinnung von 1: 200000 auftritt. 

3. Die Xanthoproteinreaktion. Verdiinnte wasserige Tryptophan- 
lésungen zeigen beim Kochen mit konz. Salpetersdure deutliche Gelb- 
farbung °). 

4. Mit Millons Reagens gekocht entsteht eine rotbraune Farbung. 

5. Eine konz. Tryptophanlésung gibt mit einem in Salzsdure ge- 
tauchten Fichtenspan die Pyrrolrekiion. 

6. Reaktion mit p-Dimethylaminobenzaldehyd®). Versetzt man 
nach E. Rohde eine Tryptophanlésung mit ein wenig schwach schwefel- 


1) F.G. Hopkins und 8S. W. Cole, Journ. of Physiol. 27, 418, 1901. 

*) E.Abderhalden und F. Samuely, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
44, 276, 1905. 

*) Tiedemann und Gmelin, Die Verdauung nach Versuchen. 
Heidelberg und Leipzig 1826. 

*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 2, 369, 1906; 6, 278, 1907; 24, 
423, 1910. 

5) Abderhalden und Kempe, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 
207, 1907. 

*) Adamkiewicz, Arch. f. d. ges. Physiol. 9, 156, 1874. 

") Hopkins und Cole, Proc. Roy. Soc. 68, 21, 1901. 

*) Abderhalden und Kempe, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 
212, 1907. 

*) E. Rohde, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 161, 1905. 
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saurer Lésung von p-Dimethylaminobenzaldehyd und dann mit einer 
gréBeren Menge konz. Saéure (bei freiem Tryptophan am besten Salz- 
siure, bei den Eiwei8kérpern dagegen Schwefelsiure), so zeigt die Lé- 
sung eine schéne rotviolette Farbe, die nach kurzer Zeit einen prachtvoll 
dunkelvioletten Ton annimmt; bei zu groBem Zusatz konz. Schwefelsaure 
wird sie schmutziggriin, um bei Wasserzusatz wieder zu erscheinen. Im 
Spektrum ist bei Verwendung von Schwefelséure wie auch Salzsaure 
regelmaBig ein ziemlich breiter, verwaschener Absorptionsstreifen im 
Orange zu sehen; ein zweiter Streifen findet sich im Griin, ist aber sehr 
undeutlich. 

7. Auch mit Vanillin und p-Nitrobenzaldehyd reagiert das Trypto- 
phan; mit Vanillin entsteht eine rote, mit p-Nitrobenzaldehyd eine griine 
Farbe. 

Laut bisherigen Angaben soll eine direkte quantitative 
Bestimmung des Tryptophans nur annaherungsweise ausfiihrbar 
sein, da man bei EiweiBzersetzungen meist nur sehr geringe 
Mengen der leicht veranderlichen Verbindung erhalt. 

1. Levene und Rouiller') beschrieben eine quantitative Be- 
stimmungsmethode, die darauf beruht, daB die durch Bromwasser her- 
vorgerufene Rotfarbung einer Tryptophan enthaltenden Lésung nach 
Erreichung des Sattigungszustandes durch einen Uberschu8 an Brom 
sofort wieder verschwindet. 

2. Osborne und Harris*) schétzten den Tryptophangehalt ver- 
schiedener Proteine nach der Intensitaét der Reaktion von Adamkiewicz. 

83. Neuerdings hat H. Fasal*) eine colorimetrische Tryptophan- 
bestimmungsmethode ausgearbeitet, der die Adamkiewicz-Hopkins- 
sche Probe mit Glyoxylsiure und Schwefelsiure zugrunde liegt. Ver- 
glichen wurde jeweilen mit der Farbung wisseriger Lésungen von reinem 
Tryptophan. 

Die Methoden, bei denen das aus dem Tryptophan durch 
bakterielle Zersetzung erhaltene Indol bestimmt wird und dar- 
aus das Tryptophan berechnet, fiihren zu keinen einheitlichen 


Resultaten. 

Die vom Verfasser zu beschreibende Methode ist eine 
colorimetrische und spektrophotometrische Ausarbeitung der 
von Rohde beschriebenen Tryptophanreaktion mit p-Dimethyl- 
aminobenzaldehyd. Rohdes Beobachtung méchte Verfasser 
insofern erganzen, daB Tryptophanlésungen mit p-Dimethyl- 
aminobenzaldehyd und konz. Salzsiure nicht nur eine rote und 
schlieBlich rotviolette Farbung geben, sondern daB nach meh- 


1) Levene und Rouiller, diese Zeitschr. 4, 322, 1907. 
*) Osborne und Harris, Zeitschr. f. analyt. Chem. 43, 376, 1904. 
*) H. Fasal, diese Zeitschr. 44, H. 5 bis 6, 392, 1912. 
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reren Stunden eine konstante Blaufirbung entsteht. Die Re- 
aktion ist der von A.Schmidt') und Blumentha!?) fiir Skatol 
angegebenen dhnlich. Auch mit einer Skatollésung entsteht 
auf Zusatz von p-Dimethylaminobenzaldehyd und Salzsaure eine 
rote, spater violette und schlieBlich blaue Farbe. Nur ist 
dieser blaue Farbstoff in Chloroform leicht léslich, 
dagegen der vom Tryptophan darin unléslich. 

Die Vorversuche ergaben, daB die Reaktion nach etwa 
25 bis 30 Stunden beendigt war, ohne eine Abnahme der 
Farbenintensitaét, und daB sie am giinstigsten unter folgenden 
Bedingungen ausfiihrbar ist. 


Reagenzien: 1. 20g p-Dimethylaminobenzaldehyd, 
500 ccm konz. Salzsiure, 
500 ccm Wasser. 
2. Konzentrierte Salzsiure. 


Zu 50 ccm der zu priifenden Tryptophanlésung setzt man 
10 ccm der Aldehydlésung und bis 100 ccm der konz. Salz- 
siure, laBt etwa 30 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, 
worauf dann eine Blaufarbung auftritt. Es ist empfehlenswert, 
zur Kontrolle eine Probe mit 2 bis 5fach verdiinnten Trypto- 
phanlésungen anzustellen. Schon eine Tryptophanmenge 
von 0,0001 g in 100 com erzeugt eine deutliche blaue 
Farbe, was einer Verdiinnung von 1: 1000000 entspricht. 

Zuniachst sollte obige Reaktion zu colorimetrischen Zwecken 
ausgearbeitet werden, wodurch zwar nur eine annahernde, 
aber einfache Bestimmung erméglicht wird. Um eine zuging- 
liche Vergleichslésung zu finden, wurden mit ammoniakalischen 
Kupferlésungen verschiedener Konzentration Versuche angestellt. 
Hierbei konnte festgestellt werden, da8 man sich am besten 
eine Vergleichslésung wie folgt bereitet. 1g geglihtes Kup- 
fersulfat in 100 ccm Wasser gelést, davon genau 1 ccm 
abgemessen, mit etwa 20ccm Ammoniak versetzt und 
mit Wasser bis 100 ccm aufgefillt gibt eine blaue Lé- 
sung, die der Blaufarbung, die von 0,0001 g Tryptophan 
und salzsaurem p-Dimethylaminobenzaldehyd erzeugt 
wurde, gleichgestellt werden konnte. Nahm man die 


1) A. Schmidt, Miinch. med. Wochenschr. 50, 721, 1903. 
*) Blumenthal, diese Zeitschr. 19, 521, 1909. 
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10 fache Tryptophanmenge, also 0,001 g, so entstand eine Blau- 
firbung, die sich im Colorimeter fast genau 10 mal so stark 
erwies, als die obenerwaihnte ammoniakalische Kupfervergleichs- 
losung. 

Um genaue Werte fiir Tryptophan zu erhalten, wurde 
folgende spektrophotometrische Methode ausgearbeitet. Das 
Prinzip ist dasselbe wie oben beschrieben, nur wurde die er- 
haltene blaue Lésung spektrophotometrisch untersucht. Zunachst 
sollte entschieden werden, ob der Extinktionskoeffizient der 
Tryptophanmenge proportional ist. 

1. 0,0001 g Trytophan in 50 ccm Wasser + 10 ccm p- 
Dimethylaminobenzaldehyd, auffiillen bis 100 ccm mit konz. 
Salzsiure und etwa 30 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
lassen. Hierauf wurde Réhre I (rechts) des Spektrophotometers 
mit der blauen Lésung und Réohre II (links) mit dem Gemisch 
von 50 ccm H,O + 10 ccm Reagens -++- 40 ccm konz. HCl ge- 
fiillt und ,a,“ abgelesen; beim Austausch der Réhren konnte 
»a,“ abgelesen werden. Da die Schichtdicke ,,d“ (Réhrenlinge) 
bekannt war, konnte der Extinktionskoeffizient ,e“ wie folgt 
berechnet werden, und daraus die Konstante: 

log tg a, — log tg a, 
e= — d a 
Schichtdicke gleich 5 cm bei allen Versuchen. 
Mittelwerte zweier {m = 51° 





Bestimmungen |a,= 35° 24’ «= 0,0479 
2. 0,0002 g Tryptophan wie oben (2 Versuche). 
a, = 58° 12” 
Gt, == 29° 48’ « = 0,0899 
8. 0,0003 g Tryptophan wie oben (2 Versuche). 
a, == 66° 24’ 
X, = 26° 48’ 2 = 0,1312 
4. 0,0005 g Tryptophan wie oben (2 Versuche). 
a, = 76° 
, = 16° 24’ 2 = 0,2228 
5. 0,001 g Tryptophan wie oben (1 Versuch). 
a, == 84° 48’ 
@a== §° 17 «= 0,4164 


Mit den 2, 3, 5 und 10 fachen Tryptophanmengen sollten auch die 
Extinktionskoeffizienten 2, 3, 5 und 10fach steigen. Folgende Zusammen- 
stellung zeigt diese ziemlich gut stimmende Proportionalitat. 
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l.e= 0,0479 
2. e== 2-0,0449 
3. e= 3-0,0437 
4. e= 5-0,0446 


5. e = 10-0,0416 


Hieraus ist der Mittelwert fiir «—0,0445; in einer Verdiinnung 


von 1: 1006000. 
Die Konstante fiir alle Verdiinnungen 1la8t sich aus folgender 


Gleichung berechnen: 


0,0001:0,0445 —= a: « a2 = die unbekannte Tryptophanmenge, 
2 = 0a = ¢-0,00225 e=— der zu bestimmende Extinktionskoeffizient. 


Die Konstante betragt also—0,00225. Multipliziert 
man mit dieser Zahl den von der unbekannten Tryptophan- 
menge erhaltenen Extinktionskoeffizienten, so ergibt sich das 
gesuchte Tryptophan. 

Um den Tryptophangehalt des EiweiBkérpers zu 
bestimmen, verfaihrt man in folgender Weise: Man ver- 
arbeitet stets 1 g von dem EiweiBkérper, indem man vorher 
mit absolutem Alkohol wascht, trocknet, dann in 500 ccm 
0,5°/,iger Na,CO,-Lésung auflést, 0,5 g Pankreatin, dessen 
Tryptophangehalt vorher bestimmt wurde, hinzufiigt, mit Chloro- 
form unterschichtet und mit Xylol iiberschichtet und 24 Stunden 
im Brutschrank stehen 14Bt. Hierauf nimmt man von der ab- 
gekiihlten Verdauungsfliissigkeit genau den 10. Teil, also 50 ccm, 
setzt 10 ccm p-Dimethylaminobenzaldehydlésung und 40 ccm 
konz. Salzsiure und lat etwa 30 Stunden bei Zimmertempe- 
ratur stehen. Die entstandene blaue Lésung wird durch ein 
Doppelfilter filtriert und colorimetrisch oder spektrophotome- 
trisch untersucht. 

Bei der Untersuchung von Lésungen mu zunichst auf 
Indol gepriift werden (Destillieren), ist welches zugegen, so 
muB es durch Verdampfen entfernt werden. Es muB hervor- 
gehoben werden, daB nur farblose EiweiBkérper bzw. deren 
Lésungen, oder solche nach obiger Methode untersucht werden 
kénnen, bei denen der Farbstoff leicht entfernt werden kann 
(abs. Alkohol). 

Es mégen nun als Beispiele einige Versuche angefiihrt 
werden, bei denen sowohl eine spektrophotometrische wie auch 


eine colorimetrische Tryptophanbestimmung vorliegt, um zu 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 18 
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sehen, wie weit diese Methoden iibereinstimmen. Zunichst sollte 
das zur Verwendung gelangende Pankreatin untersucht werden. 

1. 0,5 g Pankreatin wurden in 50 ccm Wasser gelést, dann mit 
10 com p-Dimethylaminobenzaldehydlésung und 40 ccm konz. Salzsiure 
versetzt, mit Chloroform unterschichtet, mit Xylol iiberschichtet und 
etwa 30 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die entstan- 
dene blaue Lésung wurde durch ein Doppelfilter filtriert und das klare 
Filtrat spektrophotometrisch uud colorimetrisch untersucht. 


a, = 67° 48” e=0,1150 
% == 33° 6’ Tryptophan in 0,5 g Pankr. = 0,00026 g 
” n 1 4 n = 0,00 052 g 
”n » 100 g ” = 0,052° o 
Colorimetrisch : 
Stand der Kupferlésung: Stand der zu priifenden Lésung: 
100 36 
100 ” a 
~--0,0001 = 0,0002 777 Ty, == 0,000278 g 
36 7, —=0,000556 g 
T09 == C808"), 
2. 0,5 g Pankreatin wie oben. 
a, == 68° e = 0,1145 
Q, = 33° 30’ T,,, == 0,000258 g 
7 — 0.000516 g 


T 199 == 0,0516 °/,. 
Colorimetrisch: 
100 35 T,., = 0,000 286 g 


100 7 — 0.00057 g 
35 -0,0001 — 0,000 286 Teo = 0,057°/,. 2 


Ferner wurden je 1 g Casein, HiihnereiweiB und Edestin mit 0,5 g 
Pankreatin in 500 ccm 0,5°/,ige Na,CO,-Lésung (Chloroform und Xylol) 
verdaut und ebenso weiterverarbeitet wie oben beschrieben. 

3. 1g Casein-++ 0,5 g Pankreatin +- 500 cem 0,5°/, Na,CO, 12 Stun- 
den stehen gelassen. Hiervon nach dem Abkiihlen 50 ccm -+ 10 ccm 
Reagens -+- 40 ccm konz. HCl nach 30 Stunden wie oben untersucht. 

&, = 77° 36’ e = 0,2418 
&,== 15° 42’ Tryptophan in der verarbeiteten Menge = 0,000544 g 
* » 1g Casein = 0,00544 g 
Nach Abzug der Tryptophanmenge von 5g Pankreatin==0,00518 g 
Tryptophan = 0,52°/,. 


Colorimetrisch : 
Be a Ti,» = 0,000556 
i, = UJ, vod g 
°°..0,0001 = 0,0005555 T, —0,00556 g 
korrigiert 7, == 0,0053 x 
T =658*,. 
4. 1 g Casein wie oben. 
a, = 76° 48’ e = 0,2397 
Xs = 15° 6’ Ti, o=—= 0,000 539 £ 


T, =0,00539 g 
korrigiert JT, =—0,00513 g 
F =@5t*,. 
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Colorimetrisch : 
- " T, 0,000 526 
Le == Q; 526 g 
> .0,0001 — 0,000526 T,  =0,00526 g 
korrigiert T, —0,0050 g 
T =0,50%,. 
5. 1 g HiihnereiweiB wie oben. 
a, = 76° 42’ «= 2472 g 
a = 13° 48” Ti,» = 0,000556 g 


T, =0,00556 g 
korrigiert T, = 0,0053 g 
i 


= 0,53°,. 
Colorimetrisch: 
100 17 
100 Ti, o = 0,000588 g 
17 -0,0001 = 0,000588 T, =0,00588 g 
korrigiert T, = 0,00562 g 
T =0,56°,. 
6. 1 g HiihnereiweiB wie oben. 
@, ==: 76° e = 0,2432 
a, = 13° 42’ Ti,» = 0,000547 g 
T, =0,00547 g 
korrigiert T, = 0,00521 g 
T =6,52",. 
Colorimetrisch : 
100 18 
100 Ti,»n = 0,000556 g 
718 -0,0001 = 0,0005555 T, =0,00556 g 
korrrigiert T, = 0,0053 g 
Tr =6,584,. 
7. 1 g Edestin wie oben. 
a, = 78° 36’ e = 0,2699 
OX, = 12° 30 Ti,» = 0,000 607 g 
T, =0,00 607 
korrigiert T, = 0,00581 g 
T =0,58°,. 
Colorimetrisch : 
100 16 
100 Ti,w = 0,000625 g 
{6 00001 = 0,000625 T, ==0,00625 g 
korrigiert 7, = 0,00599 g 
T =0,599°),. 
8. 1 g Edestin wie oben. 
a, = 78° 54’ e = 0,2752 
a,==123° ¢@ Ti,» = 0,000619 g 
T, =0,00619 g 
korrigiert T, 0,00593 g 
T =0,59%>. 
Colorimetrisch : 
100 15 
100 Ti,v = 0,000667 g 


B -0,0001 = 0,000 667 g T, =0,00667 g 
korrigiert 7, =0,00641 g 

T =0,64°),. 
18* 











266 E. Herzfeld: Quantitative Tryptophanbestimmungsmethode. 


Bisher wurden folgende Tryptophanbestimmungen ausge- 


fiihrt: 

1. Albumin aus Blut ...... . . 0,95°), Tryptophan 

2. Albumin aus Milch. . . .... . 0,91°/, “ 

Se eer ererteerase:. . . 
(wittergsdicaese 3 | 
5. Caseoglutin . . . «ir, ” . 
6. Conglutin aus goles Lapinen _.. - 

7. Edestin aus Olsamen . . . . . . . 0,589), ~ ; 
8. Elastin. ... ee es ¢ 33 ee " 

9. Globulin aus en ee or 0,61°/, ” ; 
10. Glutencasein aus Weizenkleber . . . 0,07°/, ” 
11. HithnereiweiB ......... =. 0,52%, ” 
12. Keratin .. a rere, ” : 
13. Legumin aus Erbsen sees + ecg " 

14. Pflanzenfibrin .......... 0,04%, ” 
15. Witte-Pepton ......... . 1,25%, " ) 
16. Pflanzenleim ....... . . 0,42°), ” / 
a0. Tyeeeieeie wk tl tl tl tl tle OY, - ; 
18. Vitellin aus Kiirbis ... . 0,30°/, “ 
19. Brot (weiB, Trockensubstanz 69, 9°) o) 0,03°), ” 
20. Milch (spez. Gew. 1,031) .. .. . 0,02°, . 


Weitere Bestimmungen wie auch Tryptophanstoffwechsel- 
versuche sind im Gange. 
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Zur Lehre der Resorptionsvorginge im Darm. 
Von 
N. A. Dobrowolskaja. 


(Aus der Pathologischen Abteilung des Instituts fiir experimentelle 
Medizin [Vorstand: E. 8S. London)). 


(Eingegangen am 17. September 1913.) 


Die Fortschritte der Physiologie und der physiologischen 
Chemie, speziell der Chemie der EiweiBsubstanzen einerseits, 
das sorgfailtige Studium der Verdauungsprozesse und der mit 
diesen verbundenen komplizierten chemischen Metamorphosen 
der Nahrungsmittel andererseits haben die Frage, in welcher 
Form diese Nahrungsmittel aus dem Magendarmkanal in die 
Safte und Gewebe des Organismus iibergehen, wieder in den 
Vordergrund des Interesses gestellt. Wo, fragt es sich, ist die 
Etappe, auf der an die Stelle der abbauenden Verdauungs- 
fermente zum erstenmal Agenzien entgegengesetzter Natur, 
nimlich aufbauende, treten. Gegenwirtig gilt bekanntlich als 
feststehend [Abderhalden, London’) u.a.], daB die EiweiB- 
substanzen im Darme bis auf Aminoséuren, diese indifferenten, 
fiir die verschiedensten EiweiBsubstanzen gemeinsamen Bau- 
steine, abgebaut werden, aus denen sich dann der komplizierte 
Bau des EiweiBmolekiils wieder aufrichtet. Die am meisten 
verbreitete, wenn auch nicht absolut erwiesene Ansicht ist, daB 
gerade in Form von Aminoséuren die Resorption des Nahrungs- 
eiweiBes vor sich geht, wahrend die Desaminierung der Amino- 
siuren im Darme auf Grund der Untersuchungen von Folin 
und Denis*) in Abrede gestellt wird. 


1) Abderhalden, Schutzfermente. Berlin. II. Auflage 1913. 
J. Springer. — Abderhalden und Samuely, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 46, 1905. — Abderhalden, Kautsch und London, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 48, 1906. 
*) Folin und Denis, Journ. of Biolog. Chem. 11, 527 und 161. 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 19 
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In bezug auf das weitere Schicksal des im Darmkanal 
gespaltenen EiweiBes, d. h. in bezug auf die Frage, ob die 
Aminosauren irgendwelchen Verainderungen schon in der Darm- 
wand selbst anheimfallen, oder ob sie aus dem Darmkanal in 
das Blut als solche iibergehen, gibt es in den Ansichten der 
verschiedenen Autoren eine Ubereinstimmung vorlaufig noch 
nicht. Es machen sich hier zwei Hauptstrémungen geltend: die 
erste, die sich den friiheren Lehren von Heidenhain, Hoff- 
meister u. a. anschlieBt, nimmt an, daB sich die Aminosiuren 
schon in der Darmwand selbst, teils in der Leber zu den 
komplizierten Komplexen der BluteiweiBe gruppieren und in 
dieser Form den Zellen des Organismus zugefiihrt werden. 
Diese letzteren spalten mittels der in ihnen enthaltenen Fer- 
mente das BluteiweiB als Nahrungsmaterial wieder bis auf 
Aminosauren, aus denen sich dann die eigentlichen Eiweibe 
der Zellen aufbauen (Abderhalden, Lampé)’). Diese An- 
sicht basiert erstens auf dem Umstand, daB es bis auf den 
heutigen Tag nicht gelungen ist, aus dem Blute der Pfortader 
Aminosaduren in reinem Zustande zu isolieren, und zweitens 
darauf, daB einzelne Aminosiuren, z. B. Tyrosinkrystalle, bei 
Bestreichung einer frischen Schnittflache der Leber mit Seiden- 
pepton gewonnen werden konnten. Die Versuche, einen direkten 
Beweis dafiir zu liefern, daB sich komplizierte Komplexe aus 
Aminosauren schon in der Darmwand selbst bilden, sind jedoch 
ohne Erfolg geblieben, da es auch hier nicht gelungen ist, 
einzelne Aminoséuren in freiem Zustande zu isolieren. 

Die zweite Strémung, die aus der allerletzten Zeit her- 
riihrt, nimmt an, daB die Aminoséuren als solche in das Blut 
iibergehen, also in unverindertem Zustande den Organen und 
Geweben zugefiihrt werden und hier schon von den Zellen zu 
verschiedenen EiweiBarten, den Bediirfnissen und Eigenschaften 
der Zellen entsprechend, synthesiert oder aber von denselben 
unmittelbar als Quelle von Lebensenergie konsumiert werden. 
Die Untersuchungen, auf die sich diese Richtung stiitzt, sind 
bestrebt, die Verainderungen zu verfolgen, die sich im Blute 
wahrend der Resorption der Verdauungsmischungen und der 
einzelnen Aminosaéuren aus dem Magendarmkanal abspielen, in- 


’ ‘) Abderhalden und Lampé, Zeitschr. f. physiol. Chem. 81, 1912. 
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dem sie die Schwankungen des NichteiweiBstickstoffs im Blute 
(Folin und Denis’), van Slyke und G. Meyer’) bestimmen 
oder nach Sérensen*) mittels Formol den Stickstoff der freien 
Amidogruppen titrieren (Delaunay). Die Experimente be- 
stehen gewohnlich darin, da8 nach Eréffnung der Bauchhdéhle 
verschiedene Produkte der EiweiBverdauung in durch Unter- 
bindung isolierte Abschnitte des Magendarmkanals eingefiihrt 
werden. Von allen Autoren wird hierbei eine mehr oder min- 
der stark ausgepragte Zunahme des NichteiweiB-, des Amid- 
stickstoffs, und zwar sowohl im mesenterialen als auch im peri- 
pherischen Blute hervorgehoben. Van Slyke und G. Meyer 
geben folgende Zahlen an: Bei einem hungrigen Hunde ent- 
hielten 100 com Blut Amidstickstoff in Milligramm: in der 
A. femoralis 3,7 bis 4,4, in der V. cava 5,4, in der Mesenterial- 
vene niichtern 3,9, nach Injektion von Alaninlésung in den 
Diinndarm 6,3. Im Experiment mit Fleischfiitterung waren 
es in der A. femoralis vor der Fiitterung 3,7, nach der Fiitterung 
8,6. In der Mesenterialvene nach der Fiitterung 10,2 mg. 
Noch bedeutendere Zunahmen des Amidstickstoffs bei der Re- 
sorption von Eiweiiverdauungsprodukten gibt Delaunay‘) an, 

Auf indirektem Wege sucht denselben Lehrsatz von dem 
Ubergang der Aminosiuren aus dem Darmkanal in das Blut 
und von der ausschlieBlichen Synthese des EiweiBes in den 
Geweben auch Steck zu beweisen. Seine Experimente be- 
stehen darin, da8 er Hunde 3 Tage lang mit reichlicher 
eiweiBfreier Nahrung fiitterte, die samtliche Bediirfnisse des 
Organismus an Calorien deckte, und diejenige N-Menge be- 
stimmte, die der Organismus ausschied, indem er sein eigenes 
Eiwei8 verbrauchte, und die dem minimalen Bedarf des Orga- 
nismus an N — Abnutzungsquote nach Rubner — ent- 
spricht. Am 4. Tage fiigte er dann irgendein Eiwei8 in 
solcher Quantitét hinzu, um den ganzen minimalen Bedarf des 
Organismus an N zu decken; die angewendeten EiweiBe waren 


1) Folin und Denis, Journ. of Biolog. Chem. 11, 87 und 253, 1912, 

*) Slyke und Meyer, Journ. of Biolog. Chem. 12, 1912. 

5) Sérensen, Enzymstudien. Diese Zeitschr. 7, 1908. 

*) Delaunay, Contribution a l'étude du rdéle des acides aminés 
dans l’organisme animal. Thése de Bordeaux 1910. Zit. nach Arch. d. 
mal. de l’app. digestif 5, 218, 1911. » 

19* 
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von verschiedener Spaltbarkeit nach Falta und Vogt: die 
einen — Rindfleisch, Casein — werden leicht verdaut, in den 
anderen — Ovalbumin, Hamoglobin — verbleibt nach Abspaltung 
eines Teiles der Aminoséuren ein schwer spaltbarer Kern zu- 
riick. Steck kalkuliert folgendermaBen: Wenn die EiweiB- 
synthese schon in der Darmwand, im Moment der Resorption, 
vor sich geht, so muB leicht spaltbares EiweiB, das dem Or- 
ganismus gleichzeitig simtliche notwendigen Aminosauren liefert, 
den Bedarf des Organismus an N in einer der ,Abnutzungs- 
quote“ entsprechenden Quantitat vollstandig decken; bei schwer 
spaltbarem EiweiS ist in Anbetracht des Umstandes, daB die 
verschiedenen fiir die Synthese erforderlichen Aminoséuren 
nicht gleichzeitig gebildet werden, mehr EiweiB erforderlich. 
In seinen Experimenten hat Steck Stickstoffgleichgewicht bei 
Fleisch, Ovalbumin, Casein und, mit einem geringen Minus, bei 
Himoglobin in Quantititen, die der Abnutzungsquote ent- 
sprechen, erhalten, und er zieht daraus den SchluB, daB die 
Aminosaéuren gesondert als solche resorbiert werden, und daB 
die EiweiBsynthese erst in den Zellen der Organe und Gewebe 
selbst stattfindet, wohin die aus dem Darmkanal aufgenommenen 
Aminoséuren mit dem Blut gebracht werden. 

Die Zunahme des Nichteiweibstickstoffs im Blute bei Re- 
sorption von Verdauungsprodukten des EiweiBes aus dem Darm 
stellt auf Grund seiner Experimente mit Triketohydrindenhydrat 
auch Abderhalden nicht in Abrede; er glaubt aber, daB dies 
die Auffassung, daB die EiweiBsynthese als Regel schon in der 
Darmwand vor sich geht, nicht widerlegt. 

Auf Anregung E.S. Londons arbeite ich auf diesem Ge- 
biete seit 1910. Urspriinglich hatten unsere Experimente 
ebenso wie diejenigen der iibrigen Autoren den Charakter von 
akuten Experimenten; sie bestanden darin, da8 bei einem 
Hunde, der zuvor 24 Stunden gehungert hatte, in leichter 
Morphium-Chloroform-Narkose die Bauchhéhle eréffnet, eine 
Blutkontrollprobe aus der Pfortader genommen und in eine 
der ersten Schlingen des Jejunum ein Drainrohr eingefiihrt 
wurde, das man mit seinem anderen Ende durch die Bauch- 
wunde nach auBen hinausleitete, worauf die Bauchhdéhle voll- 
standig vernaht wurde. Durch das eingefiihrte Drainrohr in- 
jizierte man von Zeit zu Zeit mit einer Spritze langsam in 
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den Darm verschiedene Substanzlésungen. Der Hund blieb 
unter leichter Narkose. Einige Zeit nach Beginn des Experi- 
ments wurde die Bauchhdéhle wieder eréffnet und Blut aus der 


Pfortader entnommen. 

Um die Frage zu lésen, inwiefern bei dieser unserer Ver- 
suchsanordnung eine Resorption aus dem Darm iiberhaupt 
méglich war, stellten wir eine Reihe von Vorversuchen mit 
Zucker (es wurden in den Darm 200 ccm einer 5°/,igen Dex- 
troselésung eingefiihrt) als einer Substanz an, die bekanntlich 
aus dem Serum quantitativ leicht gewonnen werden kann. Zu 
diesem Zwecke wurde das Serum durch Kochen und durch 
Schiitteln mit Kaolin von Eiwei8 befreit und der Zucker nach 
Bertrand bestimmt. 

Hier einige kurze Berichte iiber diese Experimente: 

Nr. 1. Ein Hund, der zuvor nicht gehungert hatte. Kontrolle: 
In 5 com Serum 22,15 mg bzw. 0,44°/, Zucker; nach Einfiihrung von 
Dextrin in den Darm ergab die Analyse dieselben Zahlen wie in der 
Kontrolle. 5 ccm wurden hydrolysiert. Es wurden dann in denselben 
26,8 mg bzw. 0,54°/, Zucker festgestellt. 

Nr. 2. Dieses Experiment wurde wie alle nachstehenden an Hun- 
den ausgefiihrt, die zuvor 24 Stunden gehungert hatten. Kontrolle wurde 
hier nicht genommen. */, Stunde nach der Einfiihrung von Trauben- 
zucker in den Darm wurde Blut entnommen. In 5 com Serum fanden 
sich 23,1 mg bzw. 0,46°/, Zucker. Nach Hydrolyse: dasselbe. Es wurde 
auch der Darminhalt einer Analyse unterzogen und 2,829 g Zucker fest- 
gestellt, so daB 7,171 g Zucker resorbiert worden waren. 

Nr. 3. Kontrolle: 5 com Serum enthielten 7,25 mg bzw. 0,15°/, 
Zucker. Die Versuchsprobe wurde nach 2'/,stiindiger Resorption ent- 
nommen. In 5 ccm Serum wurden 25 mg bzw. 0,5°/, Zucker nach- 
gewiesen. Aus dem Darm wurden wiedergewonnen 1,09 g, resorbiert 
waren somit 8,91 g Zucker. 

Nr. 4. Kontrolle: 5 ccm Serum enthielten 6,0 mg bzw. 0,12°/, 
Zucker. Versuchsprobe (die Resorption dauerte 3 Stunden): a) zu Be- 
ginn der Blutentnahme waren in 5 ccm 11,1 mg bzw. 0,22°/, Zucker; 
b) gegen Ende der Blutentnahme wurden in 5 com Serum 10,3 mg bzw. 
0,21°/, Zucker festgestellt, aus dem Darm zuriickgewonnen 0,578 g 
Zucker. Es waren somit resorbiert 9,422 g Zucker. Der relativ geringe 
Zuckergehalt in der Versuchsprobe ist augenscheinlich durch die spite 
Blutentnahme bedingt; es war im Darm nur noch sehr wenig Zucker 
enthalten. 

Nr. 5. Um festzustellen, wie gleichmaBig der Zucker in der Ver- 
dauungsperiode sich in den verschiedenen GefaéBen verteilt, wurden 
folgende Proben einer Analyse unterzogen: a) aus dem Herzen: 5 ccm 
Serum enthielten 20 mg bzw. 0,4°/, Zucker; b) aus der V. cava: 5 com 
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Serum enthielten 14,2 mg bzw. 0,28°/, Zucker; c) aus der A. femoralis: 
5 ccm Serum enthielten 12,3 mg bzw. 0,25°/, Zucker: d) aus der V. ju- 
gularis: 5 com Serum enthielten 10,8 mg bzw. 0,22°/, Zucker. 

Aus den im vorstehenden wiedergegebenen Beobachtungen 
geht hervor, daB der geringe Zuckergehalt (0,1 bzw. 0,15°/,), 
der im Blutserum auch des niichternen Tieres vorhanden war, 
im Stadium der Darmresorption bisweilen bis 0,4 bis 0,5°/, 
hinaufging. Augenscheinlich ist auch sonst wahrend der Ver- 
dauung der Zuckerprozentsatz im Blute der Pfortader derselbe, 
sofern man nach dem ersten Experiment urteilen darf, in dem 
die Kontrollprobe einem Tiere entnommen war, das zuvor 
nicht gehungert hatte. Die gewonnenen Resultate, die mit den 
friiheren Beobachtungen (v. Mehring’) iibereinstimmen, gaben 
uns somit AnlaB, mit unseren Experimenten in derselben Art 
und Weise fortzufahren, wobei wir in den Darm schon Eiweib- 
verdauungsprodukte einfiihrten, und zwar meistenteils frischen 
Chymus, der aus der Darmfistel eines anderen mit irgendeinem 
EiweiB gefiitterten Hundes frisch gewonnen war. Unsere weitere 
Aufgabe war, die gewonnenen Sera eiweiBfrei zu machen und 
durch Titrierung der freien Amidogruppen des NichteiweiBstick- 
stoffs nach Sérensen festzustellen, ob nicht bei der Resorption 
eine Zunahme gerade des Amidstickstoffs im Verhaltnis zum 
gesamten NichteiweiBstickstoff stattfindet. 

Um die Sera eiweiBfrei zu machen, verwendeten wir ver- 
schiedene Methoden, aber immer wurden die Kontroll- und die 
Versuchsprobe, die miteinander verglichen werden sollten, ganz 
in derselben Weise behandelt. In einigen Experimenten wurden 
bisweilen Parallelanalysen ausgefiihrt, wobei zur Befreiung der 
Sera vom EiweiB verschiedene Methoden angewendet wurden. 
Von einer ausfiihrlichen Beschreibung derselben méchte ich 
Abstand nehmen und nur auf den Aufsatz von Rona*) im 
Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden hinweisen und 
sagen, daB wir lange Erwarmung vermieden und die Sera nach 
Fallung des EiweiBes gewohnlich bei nicht hohen Temperaturen 
eingeengt haben. Was die Titrierung des Amidstickstoffs nach 
Sérensen betrifft, so hat diese Methode Sérensen selbst in 
seinem beziiglichen Aufsatz ausfiihrlich beschrieben, wahrend 


1) v. Mering, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1877. 
*) P. Rona, Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden 1. 
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ich dieselbe so verwendete, wie ich es in der Arbeit ,,Zur Lehre 
des Einflusses der Blutverluste auf die Verdauungsprozesse“*) 
beschrieben habe. Der Gesamtamidstickstoff (der Peptid- +- Amid- 
stickstoff) wurde nach Hydrolyse mit trinormaler Salzsaure 
17/, Stunden lang im Autoklaven bei 150° bestimmt. 

Zur Veranschaulichung sind die Resultate, die sich auf 
die einzelnen Experimente beziehen, in der folgenden Tabelle I 
zusammengestellt. 

In den ersten 4 Experimenten dieser Tabelle sah man 
in den Versuchsproben im Vergleich zu den Kontrollproben 
deutliche Zunahme des freien Amidstickstoffs im Verhialtnis 
zum Peptidstickstoff, in den Experimenten 8 und 9 auch im 
Verhaltnis zum gesamten NichteiweiBstickstoff (in den Experi- 
menten 6 und 7 wurde eine Bestimmung des gesamten Nicht- 
eiweiBstickstoffs nicht gemacht). Was die absoluten Zahlen 
betrifft, so stehen sie, wie es sich ergibt, in bedeutendem MaBe 
mit der Methode der Bearbeitung des Serums behufs Ent- 
eiweiBung desselben im Zusammenhang. In den Experimenten 8 
und 9 wurden Parallelanalysen der Kontrollproben vorgenom- 
men. Es ergab sich dabei, daB die Behandlung mit Mastix 
im Vergleich zur Behandlung mit Dampf etwas geringere 
Zahlen fiir den Gesamtstickstoff und den Peptidstickstoff, wohl 
aber eine gréBere Zahl fiir den Amidstickstoff ergibt, wodurch 
das Verhiltnis des Amidstickstoffs zum Gesamt- und Peptid- 
stickstoff héher proportioniert erscheint. Wenn das Serum nach 
der Behandlung mit Dampf noch mit Kaolin behandelt wurde, 
so bemerkte man bei unverandert gebliebener Konzentration 
des Amidstickstoffs deutliche Verringerung der Konzentration 
des gesamten NichteiweiB- und des Peptidstickstoffs, wodurch 
auch das Verhiltnis des Amidstickstoffs zum Gesamt- und 
Peptidstickstoff sich als weit héher proportioniert erwies (Ver- 
such 9). 

Im folgenden Experiment (10) erwies sich das Verhaltnis 
des Amidstickstoffis zum gesamten NichteiweiB- und Peptid- 
stickstoff in der Versuchsprobe im Vergleich zur Kontrollprobe 
sogar als verringert, trotzdem die Konzentration des Amid- 
stickstoffs im Serum sich nicht nur verringert, sondern sich 








1) N. A. Dobrowolskaja, Archives des Sciences Biologiques 16, 
Nr. 5. 
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sogar etwas vergroBert hatte. Die Konzentration des gesamten 
NichteiweiSstickstoffs und des Peptidstickstoffs hatte sich in 
héherem Grade als verstarkt erwiesen, was sich durch Ver- 
ringerung der obenerwahnten prozentualen Verhialtnisse auBerte. 
Dieses Resultat hatte man mit der spiten Entnahme der Ver- 
suchsblutprobe (2*/, Stunden nach Beginn des Experiments) 
in Zusammenhang bringen kénnen, wenn nicht die nachstfolgen- 
den Kontrollversuche ergeben hitten, daB hier die Wechsel- 
beziehungen weit komplizierter waren. 

Um iiber die Rolle der andauernden, wenn auch nicht 
tiefen Narkose, der Riickenlage und der sonstigen Manipula- 
tionen ins klare zu kommen, wurde das Experiment 11 vor- 
genommen. Alles ging wie gewohnlich vor sich, nur wurde in 
den Darm Chymus nicht eingefiihrt. Die Blutproben wurden 
nur in Portionen von je 25 ccm entnommen, um das Tier nicht 
zu entbluten und auf diese Weise das Experiment nicht zu 
komplizieren. Aber trotzdem war das Resultat ein unerwartetes: 
das prozentuale Verhiltnis des Amidstickstoffs zum gesamten 
NichteiweiB- und Peptidstickstoff nach 2 stiindiger Riickenlage 
in schwacher Narkose hat sich als ebenso vergréBert erwiesen 
wie in den Experimenten mit Resorption von EiweiBverdauungs- 
produkten im Darm. Dabei hatte sich die Konzentration des 
gesamten NichteiweiBstickstoffs etwas verringert, waihrend die- 
jenige des Amidstickstoffs etwas zugenommen hatte. Das nachst- 
folgende Experiment ergab, daB mit fortschreitender Entblutung 
des Tieres auch bedeutende Schwankungen sowohl in der Kon- 
zentration der verschiedenen Stickstoffarten als auch in ihrem 
prozentualen Verhaltnis zueinander eingetreten sind. Die End- 
probe ergab im Vergleich mit der Anfangsprobe (beide wurden 
in gleicher Weise behandelt) bedeutende Abnahme des Amid- 
stickstoffs und Zunahme des gesamten NichteiweiBstickstoffs; 
leider wurde die Zwischenportion anders behandelt und muBte 
infolgedessen beim Vergleich auBer acht bleiben. Auf die De- 
tails dieser Experimente gehe ich nicht weiter ein, und wenn 
ich mich entschlossen habe, diese Experimente zu veréffentlichen, 
so ist es nur aus dem Grunde geschehen, weil sie zeigen, wie 
wenig die groben Manipulationen des akuten Experiments den- 
jenigen feinen Lebensprozessen entsprechen, die wir mit ihrer 
Hilfe zu erfassen bestrebt sind. 
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Den soeben beschriebenen Experimenten parallel unter- 
nahmen wir noch Experimente in vitro in der Hoffnung, daB 
es vielleicht gelingen kénnte, im Blutserum, in der Darmwand 
oder in den Verdauungssaften irgendwelche synthesierenden Agen- 
zien wahrzunehmen, deren Vorhandensein an der einen oder 
der anderen Stelle gewisse Auskunft iiber den Charakter der 
die Resorption begleitenden Prozesse hatte geben kénnen. Fiir 
diese Experimente verwendeten wir als Substrate verschiedene 
Substanzen: 1. ,,Fistel“-Casein, Gliadin usw. Es sind dies 
Produkte der natiirlichen EiweiBverdauung, von Hunden mit 
Darmfisteln gewonnen, durch Kochen und Filtrieren von ge- 
rinnenden EiweiBsubstanzen befreit und in trockenem Zustande 
aufbewahrt. In diesem Material gibt es eine natiirliche Mischung 
von léslichen Verdauungsprodukten, und zwar von den kom- 
plizierteren (Albumin, Pepton) bis zu den einfachsten (ver- 
schiedene Aminoséuren). 2. Unter dem Namen _,,degradiertes 
Material“ oder ,,Abiuret-Material“ verstehen wir dasjenige 
Material, das noch in Form von unmittelbar aus der Fistel 
eines Hundes gewonnenem Chymus im Brutschrank einer 
weiteren Fermenteinwirkung bis zum Verschwinden der Biuret- 
reaktion ausgesetzt wurde. In diesem Material sind kompli- 
ziertere EiweiBverdauungsprodukte nicht mehr vorhanden. 
3. SchlieBlich wurden bisweilen auch reine Aminosauren ver- 
wendet. 

Zu bestimmten Quantitaten dieser Substanzen wurden als 
Versuchsmaterial, gleichfalls in bestimmten Quantititen, ver- 
schiedene Sera, bei niedrigster Temperatur getrocknete und 
pulverisierte Darmschleimhaut vom Hunde, sowie auch der 
iibrige Teil der Darmwand und schlieBlich selbstverdauter Pan- 
kreassaft hinzugefiigt. Es wurden stets zwei vollkommen gleiche 
Proben genommen, von denen die eine gleich an Ort und Stelle 
gekocht wurde, um die Fermente abzutéten, die andere aber 
ungekocht blieb. Beide Proben wurden nach Zusatz von Thy- 
mol oder Toluol in den Brutschrank gebracht. Nach einer 
mehr oder minder langen Zeitperiode (1 bis 7 Tage) wurden 
in beiden Proben die EiweiBsubstanzen unter Anséuern mit 
Essigsiure durch Kochen gefallt; nach dem Filtrieren wurde der 
Filterriickstand meistenteils ganz nach Kjeldahl verbrannt 
und im Filtrat der Gesamtstickstoff nach Kjeldahl, der Amid- 
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stickstoff nach Sérensen bestimmt. In den Experimenten mit 
dem der Selbstverdauung iberlassenen natiirlichen Pankreas- 
saft gingen wir von folgendem Gedanken aus: in derjenigen 
Mischung von Fermenten, die der Pankreassaft darstellt, kann 
man auch das Vorhandensein eines synthetischen Ferments 
annehmen, das nur durch die Wirkung der spaltenden Fer- 
mente maskiert wird. Der Selbstverdauung ausgesetzt, konnte 
er vielleicht, nachdem er sein spaltendes Agens ganz ver- 
braucht hatte, das synthesierende Ferment in Wirkung treten 
lassen. 

Die Angaben, die sich auf alle diese Experimente beziehen, 
haben wir in folgender Tabelle II zusammengestellt. 

Bei diesen Experimenten hatte sich das Vorhandensein 
eines synthetisierenden Agens durch Abnahme des freien Amid- 
stickstoffs im Verhialtnis zum gesamten NichteiweiBstickstoff 
geltend machen kénnen, da bei der Bildung von Di-, Tri- und 
Polypeptiden aus einzelnen Aminosaéuren, tiiberhaupt von kom- 
plizierteren Verbindungen aus einfacheren, die Quantitat des 
mittels Formol titrierten Stickstoffs sich bekanntlich verringert. 
In unseren Experimenten mit Serum wurde eine derartige Ver- 
ringerung zweimal beim Hundeserum aus der Pfortader (Ex- 
perimente 15 und 16) und einmal beim Serum von Meer- 
schweinchen beobachtet (Experiment 18). In den itibrigen Ex- 
perimenten wurde im Gegenteil sogar eine Zunahme des Amid- 
stickstoffs beobachtet, d. h. spaltende Wirkung festgestellt. 
In den Experimenten mit Darmwand wurde gleichfalls eine 
geringe Abnahme des Amidstickstofis im Verhialtnis zum ge- 
samten NichteiweiBstickstoff beobachtet, und zwar in den Ex- 
perimenten 21, 24 und 26. In der Mehrzahl der Fille wurde 
VergréBerung dieses prozentualen Verhialtnisses, desgleichen Ver- 
ringerung des Filterriickstandes beobachtet, und zwar infolge 
der Selbstverdauung der Darmwand seitens der in derselben 
enthaltenen spaltenden Fermente. Die Proben mit Darmwand 
ohne Schleimhaut ergaben gleichfalls Spaltung der eigenen Ei- 
weiBsubstanzen, wahrscheinlich dank dem Vorhandensein von 
intracelluliren Fermenten. In den Experimenten mit selbst- 
verdautem Pankreassaft ergab sich das eine Mal eine geringe 
Abnahme des Amidstickstoffs, das andere Mal dagegen eine 
Zunahme. 
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Tabelle Il. 
é Kontrolle | Experiment 
- @ z Pa J 
F a g85. s2 (g85. 
a Versuchsanordnung al 3 Fr RBs om a 3 Ee 
z @ 
g $4 2226) 24 2234 
¥ ze Pee i 2t Pee 
4 0 0/ 
cc i . Meee! fm. sk Ee 
13] 10 cem 5°/,igen depetieten Gliadins 
+10 com Pferdeserum. ..... — 36,0 — 38,0 
14] 10 ccm 10°/, igen degradierten Gliadins 
+ 10 com Hundeserum aus der V. 
eae — | 47,0 — | 48,7 
15} 10 ccm 10°/, igen Fistelgliadins +- 5 ccm 
Hundeserum aus der V. portae ..| — | 124 — | 11,0 
16] 10 cem 10°/,igen degradierten Gliadins 
+ 10 ccm Hundeserum aus der V. 
CO Fs ees ON Sk. kd — | 18,7 - | 18,2 
17] 10com 10°), igen Fistelgliadins +- 10ccm | 
Hundeserum aus der V. portae . .| — | 25,8 — | 25,8 
18] 5 com 5°/,igen Fistelgliadins + 4 ccm 
gemischtes Serum von 2 Meerschw.| — 32,9 | — | 23,9 
19] 10 com 5°/,igen Fistelcaseins ++ 3 ccm 
Serum eines Meerschweinchens, das } 
zuvor gehungert hatte... . — |144] — | 19,6 
20} 2,0 trockenen Fistelgliadins + 0,7 trok- 
kener Darmschleimhaut, mit Wasser 
ae a a ae 61,32 | 34,2 | 14,28) 57,5 
21} 2,0 Glykokoll + 1,0 Darmschleimhaut 
mit Wasser verdinnt...... . 70,56 100,0 | 41,2 | 93,1 
22} 2,0 Alanin + 1,0 getrockneter Darm- | | 
schleimhaut, mit Wasser verdiinnt | 14,42) 66,5 | 27,16, 73,9 
23} 2,0 Fistelcasein +- 1,8 Darmwand ohne 
Schleimhaut, mit Wasser verdiinnt /140,1 | 16,9 |109,9 | 58,7 
24] 2,0 Glykokoll +- 1,8 getrockneter Darm- 
wand ohne Schleimhaut, mit Wasser 
ES ea ee -= 90,7 — | 89,9 
25] 2,0 Alanin ++ 1,8 getrockneter Darm- 
wand ohne Schleimhaut, mit Wasser | 
a ee ee — | 868 — | 883 
26] 1,0 Glutaminséure -+- 1,8 Darmwand 
ohne Schleimhaut, mit Wasser ver- | 
Ce ais ered OK Monsees s 169,12 47,7 }100,8 42,9 
271 5 com einer Lésung degradierten Caseins 
+ 8 ccm selbstverdauten Pankreas- 
ND 3h tu ao ot oslo een ee — | 1652} — | 16,24 
28] 5cem einer Lésung von Albumosen 
und Peptonen -++ 5 ccm selbstver- 
dauten Pankreassaftes ...... 0,98 | 23,3 1,12} 28,3 
29] 15 com Fistelgliadins + 10 ccm selbst- 
verdauten Pankreassaftes. . . . .| 0,84| 71,7 1,26 | 73,6*) 





”) Im letzten Experiment wurde nicht der freie Amidstickstoff, 
sondern der gesamte Amidstickstoff bestimmt, der sich bekanntlich aus 
dem freien Amidstickstoff -+ Peptidstickstoff zusammensetzt. 
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Somit hat uns auch diese Versuchsreihe keine bestimmten 
Resultate geliefert. Unter den kiinstlich vereinfachten Ver- 
suchsbedingungen in vitro bleibt der zu erforschende ProzeB 
immerhin auBerordentlich kompliziert, und es gelingt nicht 
wahrzunehmen, warum er das eine Mal in der einen Richtung, 
das andere Mal gleichsam in der entgegengesetzten Richtung 
vor sich geht. 

Man muBte also nach anderen Methoden fahnden, um der 
uns interessierenden Frage niher zu kommen. Von dem Stand- 
punkte ausgehend, daB viele von den im Blute zirkulierenden 
gelésten Substanzen bei Steigerung ihrer Konzentration in den 
Harn iibergehen (alimentaire Glucosurie), haben wir beschlossen, 
die Niere als natiirlichen Filter zu benutzen und in dieselbe 
mittels einer GefiBanastomose Blut aus der Pfortader iiber- 
zuleiten. Zu diesem Zwecke na&hten wir das peripherische 
Ende der A. renalis mit dem zentralen Ende der V. lienalis 
zusammen und legten, um den Druck in der Pfortader zu 
steigern, in einigen Fallen noch eine Ligatur auf die Pfort- 
ader an, und zwar oberhalb der Miindungsstelle der V. lienalis, 
wobei wir dieselbe nur teilweise zusammenzogen, und zwar 
so, daB das Lumen des GefaiBes immerhin erhalten blieb. 
Auf diese Weise muBte ein Teil des Blutes der Pfortader 
unter Umgehung der Leber in die Niere gelangen, so daB 
die in diesem Blute wihrend der Verdauungsperiode ent- 
haltenen EiweiBverdauungsprodukte in den Harn _ iibergehen 
konnten. 

Wir haben ca. 20 derartige Operationen ausgefiihrt. Bei 
der Mehrzahl der Hunde wurde unmittelbar nach Anlegung der 
Anastomose zwischen der A. renalis und der V. lienalis an der 
rechten Niere die linke entfernt. Alle diese Tiere sind inner- 
halb der ersten 5 Tage unter Erscheinungen von Urimie zu- 
grunde gegangen. In der kollabierten Harnblase gelang es bis- 
weilen, 20 bis 25 ccm triiber Fliissigkeit zu finden, die viel 
Eiweis und Zellelemente enthielt. In 2 Fallen, in denen die 
zweite Niere belassen wurde, blieben die Tiere am Leben; ihr 
Harn nahm nach und nach normales Aussehen an, und die 
Tiere unterschieden sich in keiner Weise von normalen; nach 
Entfernung der gesunden Niere sind beide Hunde nichtsdesto- 
weniger unter Erscheinungen von Uramie zugrunde gegangen. 
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Bei der Sektion erwies sich die zuriickgebliebene Niere als ge- 
schrumpft, hart; die Stelle der Anastomose war stark verengt, 
die V. lienalis verdickt, dem Aussehen nach der A. renalis ahn- 
lich, deren Anfangsteil sie jetzt eigentlich war. In dem einen 
Falle haben wir bei einem gesunden Hunde die linke Niere 
zuvor entfernt und 3*/, Monate spiter die oben beschriebene 
GefaiBanastomose an der zuriickgebliebenen rechten Niere an- 
gelegt. Der Hund ging zugrunde; bei der Obduktion fand man 
einen lockeren Thrombus, der die Stelle der Anastomose ver- 
schloB. 

Von der Voraussetzung ausgehend, daB ein breiteres 
vendses Bett sich zur Aufnahme des unter geringem Druck 
zuflieBenden Blutes vielleicht als geeigneter erweisen wiirde, 
haben wir in der Niere des einen Hundes die Richtung des 
Blutstromes geaindert und eine doppelte Anastomose angelegt, 
und zwar: das zentrale Ende der V. lienalis vereinigten wir 
mit dem peripherischen Ende der V. renalis, und das auf 
diese Weise entstandene GefaB muBte die Rolle einer Arterie 
spielen, wahrend wir das periphere Ende der A. renalis nach 
vorangehender Unterbindung ihres zentralen Endes mit dem 
zentralen Ende der V. renalis vereinigten; durch dieses GefaB 
muBte nun das Blut von der Niere abflieBen. Der Hund 
hat 2*/, Tage gelebt. Bei der Sektion erwiesen sich die 
GefaBe als durchgingig. Die Niere war stark vergrdBert, 
dunkel, nekrotisch. Die Harnblase enthielt 25 ccm Harn 
mit zahlreichen Zellelementen, Zylindern und groBer EiweiB- 
menge. 

An zwei am Leben gebliebenen Hunden machten wir, bevor 
wir die 2. Niere entfernt hatten, eine ganze Reihe von 
Fiitterungsexperimenten mit verschiedenen Substanzen. Hier- 
bei wurde der ganze Harn einer gewissen Zeitperiode gesammelt, 
durch Kochen und Filtrieren vom Eiwei8 befreit, wenn solches 
vorhanden war, und auf Amid-, Peptid- und Hippursaure- 
stickstoff untersucht, und zwar nach allen von Sérensen und 
Henriques’) in ihrer Beschreibung dieser Methode gemachten 
Angaben. Die Versuchsanordnung und die beobachteten Re- 
sultate sind durch folgende Tabelle gekennzeichnet. 


1) Sérensen und Henriques, Zeitschr. f. physiol. Chem. 63 und 64. 
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Tabelle III. 
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qe 
Sis o 3 N der peptia] 
& 7 5 c= E Si der freien Hippur- An- 
€/3_F [$8] Ge Amid- Amidgruppen sdure-N | moniak-N 
Rl SEs | oh lamt-Np oem : 
| eee |e jex| |exleed] en 
g) gHE las EK (g2 875 | £2 a% 
“le als se] g |edleS%] g |e] g |e 
S| & 3 |S @ ise Pe eas 3 33 
se © |ccm g |a9 | (a8 (as gS 
1. Hund. Operation am 10. XI. Anastomose zwischen der A. renalis und V. lien. 
ohne Verengerung der V. portae. 
Harn vor der Fiitterung | 
30 [11.-12.X1.} 600] 19,89 | 0,3404) 1,7] 0,1386) 0,7 | 40,7 | 0,0168) 0,08] 1,0185) 5,1 
Gefiittert mit Milch und Fleisch 
31 |13.—14. 680 | 29,7024] 0,4109) 1,4] 0,2237| 0,8 | 54,4] 0,0190, 0,06] 1,6636) 5,6 
Milch und Fleisch 
82 ]15. 650 | 20,8936] 0,3049| 1,5] 0,2457| 1,2 | 80,6 | 0,0255) 0,12) 1,1216) 5,4 
Milch, Brot und Fleisch 
33 |16. 900} 9,5256] 0,3717| 3,9] 0,2394| 2,5 | 64,4 | 0,0504/ 0,53) 1,4207/14,9 
Milch, Brot und Fleisch 
34 |17.—18. 800 | 24,5280] 0,3360) 1,4] 0,1716| 0,7 | 51,1 | 0,0269) 0,11] 1,3020) 5,3 
500 cem Milch +- 300 ccm Wasser -+- 300,0 Brot taglich 
35 |19.—21. | 600] 31,2032] 0,1576) 0,5] 0,056 |0,18) 35,5 | 0,0134) 0,04] 0,924 | 3,0 
500ccem Milch-+ 300 ccm Wasser-+ 300,0 Brot-+ 10,0 Alanin 
36 /22. | 725] 9,5613] 0,3553) 3,7] 0.2690) 2,8 | 75,7] | — |0,6978} 7,3 
500 ccm Milch +-300 com Wasser -}- 300,0 Brot + 10,0 Glykokoll 
37 |28. | 815] 9,0139] 0,1198) 1,3] 0,0823) 0,9 | 68,1 | 0,0068) 0,08] 0,7531) 8,4 
500 ccm Milch + 300 com Wasser -+-300,0 Brot + 10,0 Glutaminsaure 
38 |24. 840 | 13,8533] 0,1940) 1,4] 0,0941| 0,7 | 48,5 | 0,0188) 0,14] 1,3112) 9,5 
Friihere Nahrung -+- 20,0 degradierten Gliadins 
39 ]25. 805 | 7,7570] 0,1296| 1,7] 0,0733) 0,9 | 56,6 | 0,0045) 0,06] 0,6001) 7,7 
Friihere Nahrung + 15,0 Elastin 
40 |26. 800 | 7,3248] 0,1020) 1,4] 0,0448) 0,6 | 44,0 | 0,2069) 0,37] 0,6608) 9,2 
Friihere Nahrung -+ 15,0 Gelatine 
41 |27. 800 | 11,2000] 0,1512| 1,4] 0,0728) 0,7 | 48,1 | 0,0090| 0,09] 0,8820) 8,0 
500 cem Milch + 300,0 Brot +- 300 com Wasser 
42 }28. 500 | 4,1300] 0,0560! 1,4] 0,0315) 0,8 | 56,3 | 0,0140) 0,34] 0,4445/10,8 
Friihere Nahrung +- 10,0 Thymonucleinséure 
43 29. 500 | 4,6990] 0,0546] 1,2] 0,0560) 1,2 |100,0 | 0,0224, 0,48} 0,4673)10,0 
Friihere Nahrung -+ 10,0 Hefenucleinsiure 
44 [30. 620 | 4,4962] 0,0608] 1,3] 0,0304) 0,7 | 50,0] 0,0104; 0,23] 0,7053)15,7 
Friihere Nahrung ++ 0,5 Kreatinin 
45] 1. XII. | 770] 5,3253] 0,0862| 1,6] 0,0755) 1,4 | 87,6 | 0,0129) 0,24] 0,7330 13,8 
| 
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Tabelle III (Fortsetzung). 
s|_ eis ee 4i5] 6 |7| 8] 9 |10] m J12 
é » « if N der peptid| 
21° £ilge gedunecnen | N der freien Hippur- Am- 
21s ¢& Z 5 Ge- —— Amidgruppen | saure-N | moniak-N 
a) $82 |= leamt-n| orm ae 
gue |e8 g gz lass lg g : 
4} 3 : 7 f geigen| — | 8a Ba 
‘| § 25] 8 23.23% | 2 8 is 
Z Se 5 8 PE ° 2 i° == 8 |e Z ° : 
“| & © fecm gz § So | sa8 | ae AS ‘ 
2. Hund. Operation am 3. XII. mit Verengerung der Pfortader. 
F Harn vor der Fiitterung 3 
46 |4.—5. XII. | 330] 6,8746] 0,2125| 3,1] 0,0947| 1,4 44,56 | 0,0148 0,22} 0,47 6,9 
Gefiittert mit Milch und Fleisch 
47 |6.—7. 600| 19,32 | 0,2688) 1,4] 0,1218) 0,6 | 45,3] 0,0252 0,13) 1,1587| 6,0 


550 com Milch +- 300 g Brot taglich 





48|8.—12. —|1660 | 35,9755] 0,8914 2,5] 0,3893] 1,1 | 43,7 | 0,0744, 0,21] 3,5906|10,0 i 
Dieselbe Nahrung + 10,0 Alanin | ; 

49 113. 740 | 10,256 | 0,2693| 2,6] 0,2227| 2,2 | 82,8] 0,0311/ 0,30] 0,8314) 8,1 i 
Dieselbe Nahrung +- 10,0 Glutaminsaure 

50 [14. 700} 8,394] 0,1568) 1,9] 0,0539/ 0,6 | 34,3 | 0,0060) 0,07] 0,9555)11,4 ; 
Dieselbe Nahrung ++ 10,0 Abinuret-Casein : 

51 |15. 500} 7,42 10,14 | 1,9]0,07 |0,9| 50,0] — | —]1,008 |14,9 | 
Dieselbe Nahrung ++ 10,0 Glykokoll 

52116. 540] 9,072 | 0,1361| 1,5] 0,068 | 0,8| 49,9] 0,0091! 0,10] 0,807 | 8,9 . 




















! 


Vorstehende Experimente hatten wahrscheinlich deutlichere 
Resultate ergeben, wenn wir den Harn nur aus der einen 
Niere, die von der Pfortader aus mit Blut versorgt wurde, 
bekommen hitten. Leider ist es uns nicht gegliickt, solche 
Tiere zu bekommen, und infolgedessen haben diese Experimente 
mehr Bedeutung fiir die Charakteristik derjenigen Verinderungen, 
die unter dem Einflusse der Resorption aus dem Darm im 
gesamten Blutkreislauf eintreten, als speziell fiir die Ver- 
anderungen im System der Pfortader. Wenn wir uns der 
Betrachtung der am ersten Hunde angestellten Experimente 
zuwenden, so werden wir sehen, da8 der Stickstoff der freien 
Amidgruppen einen geringfiigigen Teil des gesamten Harn- 
stickstoffs (Rubrik 7) ausmacht. Nach der Operation, wahrend 
des Hungerns, wo der Organismus sein eigenes EiweiB kon- 
sumiert, und bei Fleischnahrung schwankte er zwischen 0,7°/, 
und 2,5°/, des Gesamtstickstoffs. Er war hochgradig ver- 
ringert (bis auf 0,18°/,) an denjenigen 3 Tagen, an denen 
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das Fleisch aus der Diét des Hundes gestrichen war, wo das 
Tier also nur Brot, Milch und Wasser bekam. An den folgenden 
Tagen wurden dieser fleischlosen Nahrung verschiedene Amino- 
siuren hinzugefiigt, und es stellte sich wieder bedeutende Zu- 
nahme des Amidstickstoffs im Verhaltnis zum Gesamtstickstoff 
ein, wobei die héchste Zahl das Alanin gab (2,8°/,). Am 28. XI., 
wo der Hund wieder nur Milch mit Brot und Wasser bekam, er- 
wies sich der Prozentsatz des Amidstickstoffs als relativ ziemlich 
hoch (0,8), vielleicht infolge der wahrend der vorhergehenden 
Periode erfolgten Ansammlung von Aminosauren im Organismus. 
Der in den nachsten Tagen erfolgte Zusatz von Nucleinséuren 
und von Kreatinin zur Nahrung hatte wiederum einen gewissen 
Aufstieg des Amidstickstoffgehaltes im Harn zur Folge. Dem 
freien Amidstickstoff entsprechend, schwankte auch meistenteils 
die Zahl des gesamten Amidstickstoffes (Rubriken 4 und 5) und 
diejenige des Hippursiurestickstoffs (Rubriken 9 und 10). 

Aus dieser Versuchsreihe kann man den SchluB ableiten, 
daB bei Steigerung des Gehaltes selbst einzelner Aminoséuren 
in der Nahrung die Quantitét des freien Amidstickstoffs im 
Harn zunimmt, folglich eine Zunahme desselben auch im Blute 
wahrscheinlich wird, woher der Harn sein Material bekommt. 
Die Experimente mit dem 2. Hunde haben jedoch die Regel- 
maBigkeit, die am ersten beobachtet worden war, nicht er- 
geben: das Verhaltnis des Amidstickstoffs zum Gesamtstickstoff 
bei einer nur aus Milch und Brot bestehenden Nahrung hat 
sich sogar als héher erwiesen als bei einer Nahrung, die Fleisch 
unter Zusatz einiger Aminosduren enthielt. Bei Zusatz von 
Alanin erhielt man jedoch auch dieses Mal den héchsten Gehalt 
an Amidstickstoff, und zwar 2,2°/, des Gesamtstickstoffs. Die 
Bestimmungen des Ammoniakgehaltes ergaben bedeutendere 
Schwankungen. Der Ammoniakstickstoff machte 3 bis 15°/, des 
Gesamtstickstofis aus. Das Abdestillieren des Ammoniaks ist 
ein sehr wichtiges Moment der ganzen Analyse und erheischt 
groBe Sorgfalt, da selbst ein geringfiigiger Ammoniakrest bei 
der Bestimmung des Amidstickstoffs schon einen bedeutenden 
Fehler zur Folge haben kann. 

In Anbetracht des Umstandes, daB die bei verschiedener 
Versuchsanordnung beobachtete Zunahme des Amidstickstoffs 


im Verhiltnis zum Gesamtstickstoff waihrend der Resorption 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 20 
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der EiweiBverdauungsprodukte keinen konstanten Charakter 
zeigte, haben wir unsere Experimente noch in einer Richtung 
fortgesetzt. Um imstande zu sein, Blutproben der Pfortader 
wahrend der Verdauung zu entnehmen, die in, der Norm 
moglichst nahestehende, Bedingungen gebracht worden war, 
legten wir eine Pfortaderfistel in der gleichen Art an, wie auch 
Darmfisteln angelegt werden. Die Technik dieser Operation 
ist von E.S. London’) in den mit mir zusammen ausgefiihrten 
Arbeiten ausfiihrlich beschrieben und infolgedessen méchte ich 
auf dieselbe nicht weiter eingehen. Ich méchte nur sagen, 
da8 man mittels einer in das zentrale Ende der V. lienalis an 
ihrer Miindungsstelle in die Pfortader eingesetzten Glaskaniile 
mit einem nach auBen hinausgeleiteten Gummirdhrchen sich 
Zugang zum GefaéiB verschaffen und durch Entfernung des 
Pfropfens und Hervorziehung des Gerinnsels von Zeit zu Zeit 
aus der Pfortader eine beliebige Blutmenge erhalten kann. Am 
3. Tage nach der Fistelanlegung friBt der Hund gewdéhnlich 
schon mit groBem Appetit seine Nahrung und kann wahrend 
der ganzen Verdauungsperiode im Gestell bleiben. Die Kontroll- 
blutprobe wurde niichtern, die iibrigen zu verschiedener Zeit 
nach der Fiitterung entnommen. Bisweilen wurden noch 
parallele Proben aus der V. jugularis genommen, um das Blut 
der Pfortader mit demjenigen der peripherischen Vene zu ver- 
gleichen. 

Die gewonnenen Blutproben wurden, bisweilen nach vor- 
hergehender Defibrinierung, zentrifugiert, das Serum sofort vor- 
sichtig abgegossen und, falls Blutkérperchen mit_hiniiber- 
gekommen waren, wieder zentrifugiert. Zunachst wurden die 
gewonnenen Sera noch mit einer 10fachen Alkoholquantitat 
behufs Beseitigung der gerinnbaren EiweiBsubstanzen bearbeitet. 
Bei den weiteren Experimenten wurde jedoch die Bestimmung 
des Amidstickstofis und des Gesamtstickstoffs sogleich aus- 
gefiihrt, ohne daB das Serum zuvor einer Bearbeitung unter- 
zogen wurde. Dadurch eriibrigen sich die Zwischenprozeduren 
der Fillung, Filtrierung und Eindampfung, die immer Fehler- 
quellen abgeben kénnen; zugleich wird die ganze Analyse ver- 
einfacht. Die absoluten Zahlen sind hierbei gréBer. Das Ver- 

?} London und Dobrowolskaja, Zeitschr. f. physiol. Chem. 82, 
1912/1913; 87, 130, 1913. 
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haltnis des Amidstickstoffs zum Gesamtstickstoff andert sich 
jedoch relativ wenig. Die Details der einzelnen Experimente 
wolle man in den Protokollen nachsehen. 


Experiment 53. 
Der Hund wurde am 26. XI. operiert und am 28. XI. in das Gestell 
gebracht. Es wurden Proben niichtern und 4 Stunden nach der Fiitterung 
mit Fleisch und Milech entnommen, die zuvor enteiweiBt worden waren. 


Kontrollprobe: 
ae Amid-N wen 1,12) = 14,5°/ 
Gesamt-NichteiweiB-N 7,7 saith 
Versuchsprobe 4 Stunden nach der Fiitterung: 
ache Amid-N Ale 1,12 — 139 
Gesamt-NichteiweiB-N 9,66 oul 
Experiment 54. 

Derselbe Hund am 29. 1X. AuBer der Bestimmung des gesamten 
Nicht-EiweiB- und des Amidstickstoffs im mittels Alkohol enteiweiBten 
Serum wurde noch die Bestimmung des Trockenriickstandes ausgefiihrt, 
wozu stets vollkommen gleiche Serummengen verwendet wurden. 

Kontrollprobe: 

Amid-N 0,84 . . 
Geeamt NichteiweiB-N > 882 = 9,5°/,; Trockenriickstand 0,0276 g. 

2 Stunden nach Gliadinfiitterung: 

Amid-N 2,52 . 
Geeamt-Nichteiweil-N 8,82 ~ 28,6°/,; Trockenriickstand 0,0604 g. 
4 Stunden nach der Fiitterung: 
Amid-N 2,24 
Gesamt-NichteiweiB-N 13,72 
AuBerdem gaben simtliche Proben negative Biuretreaktion. 





= 16,3°/,; Trockenriickstand 0,0296 g. 


Experiment 55. 

Hund mit Fistel im Anfangsteil des eum. Am 2. I. 1913 wurde 
eine Fistel der Pfortader angelegt, am 5. I. der Hund auf den Experi- 
mentiertisch gebracht. Der Pfortader wurden Blutportionen von je 
50 com entnommen; davon wurden 25 ccm mit Alkohol bearbeitet und 
dann wie im vorhergehenden Experiment analysiert: in den iibrigen 
25 ccm wurden Amid- und Gesamtstickstoff ohne jede vorhergehende 
Behandlung des gewonnenen Serums bestimmt. 

Kontrollprobe: 

a) Amid-N om 0,56 - 

Gesamt-NichteiweiB-N 6,3 

py Aeeee Se See 48 

Gesamt-N des Serums’ 67,2 





8,9°/,; Trockenriickstand 0,06. 
6,2°/,. 


) Die absoluten Zahlen sind in Milligramm angegeben. 
20* 
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2*/, Stunden nach der Fiitterung mit Fleisch und Milch: 











Amid-N _ 0,84 a. is 
a) Geeamt-Nichteiwelf-N 812 10,3°/,; Trockenriickstand 0,0614. 
b) Amid-N __ 3,08 =6,3°),, 


Gesamt-N des Serums 48,9 
4'/, Stunden nach der Fiitterung: 


Amid-N __ 0,84 ins " 
Gesamt-Nichteiweil-N > yy = 10°/,; Trockenriickstand 0,0614. 


Biuretreaktion in allen Proben negativ. 





Experiment 56 
an demselben Hund am 8.i. Das Serum wurde wie in allen weiteren 
Experimenten ohne jegliche vorangehende Behandlung untersucht. Ana- 
lysiert wurden stets 5 ccm. 











Kontrollprobe: 
Amid-N _ — 35 _ eso 
Gesamt-N des Serums 53,7 ” '” 
2 Stunden nach Gliadinfiitterung: 
~ Amid-N _ 42 —89 
Gesamt-N des Serums 52,7 |” 
4 Stunden nach der Fiitterung: 
Amid-N _ 3,78 _ =7,2%,, 
Gesamt-N des Serums 52,5 
51/, Stunden nach der Fiitterung: 
Amid-N 4,2 
== 8,1°/,, 





Gesamt-N des Serums 51,8 
10. I. Die Kaniile ist herausgefallen. Der Hund ist gesund. 


Experiment 57. 
Der Hund wurde am 17.I1V. operiert, das Experiment am 19. IV. 
vorgenommen. Es wurden gleichzeitig Proben aus der Pfortader und 
der Vena jugularis genommen. 


Kontrollprobe: 
V. jugularis Pfortader 


Amid-N 3,36 =7,7%),; 3,64 3,64 _ 300), 
Gesamt-N des Serums 43,58 449 
2 Stunden nach Fiitterung mit Milch und Fleisch: 
V. jugularis Pfortader 
Amid-N _ eae am 
Gesamt-N des Serums 43,58 — 7,6%oi =1,7%o 
4 Stunden nach der Fiitterung: 
V. jugularis Pfortader 
Amid-N <i ae tye 
Gesamt-N des Serums 43,58 — 6,9%o5 a" 











45,15 


Die Dialysate simtlicher Proben ergaben negative Biuretreaktion. 
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Experiment 58. 

Der Hund wurde operiert am 7. VI., das Experiment vorgenommen 
am 9. VI. Die Proben wurden der Pfortader und der V. jugularis gleich- 
zeitig entnommen und jedesmal 5ccm Serum analysiert. 

Kontrollprobe: 

V. jugularis Pfortader 
Amid-N sae 3,36 aa 7,6; 3,36 pte 7,4°/,. 
Gesamt-N des Serums 44,1 45,5 
8 Stunden nach Fiitterung mit Milch und Fleisch: 














V. jugularis Pfortader 
: Amid-N 3,08 =7,4°p; 8,64 =8,2%,, 
Gesamt-N des Serums 41,65 44,45 
6 Stunden nach der Fiitterung: 
V. jugularis Pfortader 
Amid-N 2,52 =6,1°),; 3,08 _ 7,4), 
Gesamt-N des Serums 41,3, 41,65 


Experiment 59. 

Hund mit Darmfistel. Anlegung der Venenfistel am 17. VI. Ex- 
periment am 19. VI. Im allgemeinen dieselbe Versuchsanordnung. AuBer- 
dem wurden Dialyseproben folgendermaZen ausgefiihrt: 2 ccm Serum 
in der Hiilse, 15 ccm Wasser auBerhalb derselben, 11/, Tage unter Toluol. 
Dann wurden vom Boden 5 ccm Dialysat genommen, 0,1 ccm einer 
1°/,igen Triketohydrindenhydratlésung zugesetzt und 1 Minute lang ge- 
kocht. Die iibrigen 5ccom desselben Dialysats dienten fiir die Biuret- 
reaktion. 

Kontrollprobe : 

V. jugularis Pfortader 
Amid-N 2,8 =6,1%),; 28 —6,2),, 
Gesamt-N des Serums 45,85 45,5 

Die Dialysate haben mit Triketohydrindenhydrat eine negative 
Reaktion ergeben. 

Hierauf wurde der Hund um 11'/, Uhr mittags mit Fleisch und 
nucleinsaurem Natron gefiittert. AuBerdem bekam er um 2 Uhr 200 ccm 
Chymus von einem anderen Hunde mit Jejunumfistel, der gleichzeitig 
mit dem ersten Hunde mit Fleisch und nucleinsaurem Natron gefiittert 
worden war, langsam in den Darm injiziert. Gegen 3 Uhr wurde die 
erste Versuchsblutportion entnommen. 


Erste Portion nach der Fiitterung: 








V. jugularis Pfortader 
AmidN 2.66 p75 8,64 _ 9.90, 
Gesamt-N des Serums 39,9 tha: 40,6 
Dialysat hellviolett Dialysat hellviolett 


Um 4 Uhr wurden in den Darm weitere 200 com Chymus von 
einem anderen Hunde injiziert und um 4 Uhr 45 Minuten die zweiten 
Blutproben entnommen. 





; 
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Zweite Portion nach der Fiitterung: 





V. jugularis Pfortader 
Amid-N i 2,24 = 6,0°),; 5,06 =7,1%,. 
Gesamt-N des Serums 37,1 43,05 ' 
Dialysat leicht violett Dialysat ergab ein 
negatives Resultat 


Um 6 Uhr wurden weitere 280 com Chymus injiziert und um 
6 Uhr 45 Minuten die dritten Blutportionen entnommen. 
Dritte Portion nach der Fiitterung: 





V. jugularis Pfortader 
— _Amid-N__ 2,52 __ ag , 8,08 _ ¢g0 
Gesamt-N des Serums 34,65 ” °°’ nm » 
Dialysat violett Dialysat hellviolett 


Samtliche Proben auf Biuretreaktion ergaben ein negatives Resultat. 


Experiment 60. 
Hund mit Darmfistel. Pfortaderfistel angelegt am 14. VI. Experi- 
ment ausgefiihrt am 16.VI. Es gelang nicht, Blut der Pfortader zu 
entnehmen, weil die Kaniile sich gegen die Seite der Pfortader stemmte. 
Man muBte sich mit Proben aus der V. jugularis begniigen. Nach Ent- 
nahme der Kontrollproben wurden mittels Spritze in den Darm langsam 
200 com einer 5°/,igen Alaninlésung eingefiihrt. 
Kontrollprobe: 
___ Amid-N — 364 _ 5.9° 
Gesamt-N des Serums 61,6 ~" '® 
Dialysat mit Triketohydrindenhydrat negativ. 
I. 5 Minuten nach der Injektion: 
Amid-N 3,64 














Gesamt-N des Serums 59,85 6,1%0. 
II. 15 Minuten nach der Injektion: 
Amid-N _ — 448 _ 790, 
Gesamt-N des Serums 61,95 ” '” 
III. 25 Minuten nach der Injektion: 
Amid-N 3,64 = 5,9. 


Gesamt-N des Serums 61,25 
Probe mit Dialyse leicht violett. 
IV. 35 Minuten nach der Injektion: 
__— Amid-N 3,08 499) 
Gesamt-N des Serums 63,1 ° |” 
Dialysenprobe positiv. 
V. 1 Stunde nach der Injektion: 
Amid-N 4,2 ke 





as —— oa 70°). 
Gesamt-N des Serums 60,9 0%0 

VI. 2 Stunden nach der Injektion: 
Amid-N 4,2 =7,1%>. 





Gesamt-N des Serums 59,5 
Dialysat mit Ninhydrin ergab stark positive Reaktion. 
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Aus den mitgeteilten Protokollen geht klar hervor, da8 
wahrend des Verdauungsvorganges ein Schwanken des Amid- 
stickstoffs sowohl im Blute der Pfortader als auch im ganzen 
Blutkreislauf stattfindet. Zunichst nimmt das Verhiltnis des 
Amidstickstoffs zum Gesamtstickstoff mehr oder minder stark zu, 
im weiteren Verlauf tritt in verschiedenen Zeitriumen (meisten- 
teils gegen 4 Stunden) bisweilen gleichsam eine Verringerung 
dieses Verhiltnisses ein, an deren Stelle aber wieder ein Auf- 
stieg treten kann. Es macht sich hier somit eine gewisse Perio- 
dizitét geltend, deren Bestandigkeit aus allen Experimenten 
deutlich hervorgeht. Die Ursache dieser Schwankungen, wenn sie 
durch weitere Beobachtungen bestiatigt werden sollten, kénnte auf 
die Notwendigkeit, die Zufuhr aus dem Darm zu regulieren, 
auf die Unméglichkeit fiir den Organismus, seine Uberfiillung 
mit EiweiBderivaten zuzulassen, zuriickgefiihrt werden: jeder 
Uberschu8 derselben mu8 entweder von den Zellen fiir ihren 
laufenden Bedarf ausgenutzt oder aber durch Synthese in 
eigentliches GewebseiweiB verwandelt werden, bevor eine neue 
Zufuhr aus dem Darm stattfinden darf. In der Tiatigkeit des 
Magendarmkanals kennen wir diese Periodizitét gut, da bei 
Fistelhunden der Abgang von Chymus aus der Fistel ab und 
zu fiir mehr oder minder lange Zeit unterbrochen wird. Sie er- 
streckt sich allem Anschein nach auch auf den ResorptionsprozeB. 

Da8B zu dieser Erwigung ein gewisser Grund vorhanden 
ist, kénnen wir daraus ersehen, daB wir vollkommen machtlos 
sind, unter Bedingungen, die der Norm einigermaBen nahe- 
stehen, die Konzentration des Amidstickstoffs im Blute der 
Pfortader kiinstlich zu erhéhen. Ich denke hierbei an unser 
Experiment 59. Der Hund bekam Fleisch mit nucleinsaurem 
Natron per os. AuBerdem wurde ihm durch die Fistel von 
Zeit zu Zeit Chymus injiziert, der von der entsprechenden 
Fistel eines anderen, mit derselben Nahrung gefiitterten Hundes 
stammte. In den ersten 3 bis 4 Stunden haben wir Zunahme 
des Amidstickstoffs von 6,2 bis 9°/, in der Pfortader bzw. 
6,1 bis 6,7°/, in der V. jugularis konstatiert. Dann aber be- 
gann dieses prozentuale Verhaltnis sich zu verringern, trotzdem 
Chymus weiter injiziert wurde. Als wir zum letztenmal in 
den Darm die gréBte Chymusmenge, namlich 280 ccm, injiziert 
hatten, sank das prozentuale Verhiltnis des Amidstickstoffs 
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zum Gesamtstickstoff in der Pfortader auf 6,8°/,, wobei die 
Konzentration des Gesamtstickstoffs bei unverandert gebliebener 
Konzentration des Amidstickstofis sich merklich vergréBerte. 
Zu gleicher Zeit war auch die Konzentration des Amid- und 
Gesamtstickstoffs im peripheren Blute bedeutend niedriger, je- 
doch erreichte das prozentuale Verhaltnis des Amidstickstoffs 
zum Gesamtstickstoff seine héchste Zahl, naimlich 7,3°/,. Dieses 
Bild diirfte man wahrscheinlich folgendermaBen erkléren kénnen: 
Indem wir in den Darm den Chymus eines anderen Hundes 
in groBer Quantitaét injizierten, steigerten wir auf einmal in 
hohem MaBe die Quantitat, vielleicht auch die Konzentration 
der EiweiBverdauungsprodukte im Lumen des Darmes, ver- 
groBerten also das endosmotische Aquivalent seines Inhaltes. 
Auf so etwas reagiert der Organismus bekanntlich mit einem 
Fliissigkeitsstrom aus dem Blute in der Richtung zum Darm- 
lumen und mit Verlangsamung der Resorption. 

Von diesem Standpunkte aus, den uns die letzte Versuchs- 
reihe aufdrangt, werden vielleicht auch die Unbestandigkeit 
der Resultate der akuten Experimente und die Rolle der Nar- 
kose, bei der wegen der degenerativen Prozesse in den Zellen 
ein Ubertritt von verschiedenen Spaltungsprodukten des EiweiB- 
molekiils méglich ist, und noch vieles andere in unseren noch 
im Dunkel schwebenden Versuchen verstindlich werden. Es 
liegt klar auf der Hand, daB dies alles im Lichte neuer Unter- 
suchungen vielleicht eine andere Beleuchtung erfahren wird. Ohne 
vorlaufig imstande zu sein, auf die Frage zu antworten, wo 
die Synthese des EiweiBes stattfindet (wahrscheinlich gibt es 
viele solcher Stellen), kénnen wir die periodische Zunahme des 
Amidstickstoffs im Blute wahrend der Verdauung als feststehend 
betrachten. Nach der Erklarung Abderhaldens auf dem 
letzten Internationalen medizinischen KongreB in London, da8 
es ihm gelungen sei, Aminoséure in reinem Zustande aus dem 
Blutdialysat zu gewinnen, kann man diese Zunahme des Amid- 
stickstofis mit gréBerem Recht als Index fir den Ubergang 
einzelner Aminoséuren aus dem Darmlumen in das Blut be- 
trachten. 
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Wirkung des kolloiden Schwefels auf die Autolyse. 
Von 


Antonio Fagiuoli. 


(Aus dem Institut fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der 


k. Universitat Catania.) 


(Eingegangen am 19. September 1913.) 


In einer Reihe von Arbeiten') unserer Schule ist dar- 
getan, daB eine Zahl anorganischer, auf chemischem oder 
elektrischem Wege bereiteter Kolloide eine beschleunigende 


Wirkung auf die Leberautolyse ausiibt. 


Im AnschluB an die 


Untersuchungen Izars’) aus diesem Institute iiber die Wirkung 


Technik, 


Pec ee ee 








in doppelter Probe. 


*) Zeitechr. f. Immunitaétsforsch. 15, 238. 








des kolloiden Schwefels auf ein iibertragbares Rattensarkom 
habe ich es unternommen zu priifen, ob auch der kolloide 
Schwefel eine die Autolyse begiinstigende Wirkung ausiibt. 


Als Untersuchungsmaterial benutzte ich frischen Leberbrei 
vom Rind, Hund, Affen. Zu gleichen Mengen desselben setzte 
ich steigende Mengen kolloiden Schwefels (Heyden, Kahl- 
: baum) in wasseriger Emulsion, und fiillte die einzelnen Proben 
f durch Zusatz von Aq. dest. auf das gleiche Volumen auf. 
der Kontrollprobe war die Kolloidsuspension durch die gleiche 
Menge Aq. dest. ersetzt. Die Aufschwemmungen wurden in 
Glaskélbchen mit Toluol iiberschichtet, in den Brutschrank (37°) 
gestellt und taglich wiederholt durchgeschiittelt. Nach Verlauf 
von 72 Stunden wurden die Kélbchen aus dem Brutschrank 
herausgenommen, 1°/, sauren Kaliumphosphats zugesetzt und 
die Aufschwemmung durch Kochen zur Gerinnung gebracht; 
9 es folgte Auffiillung auf das Ausgangsvolumen und Filtration; 
die Stickstoffbestimmung des Filtrats erfolgte nach Kjeldahl 


1) Diese Zeitschr. 6 bis 17. Zusammenfassung und Literaturiiber- 
sicht bei M. Ascoli, Zeitschr. f. Industrie und Chemie der Kolloide 1909. 
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In den folgenden Tabellen sind die erhaltenen Resultate 
zusammengestellt : 
Tabelle I. 
Menge 1% 59 Wwasse- | Nicht koagu- 
D des Destill. ‘Tige Emulsion} | Versuchs-| lierter N in . | 
& | Hunde- H.9 |, von kolloi- | SGehalt | 4. ver '10 com Filtrat df 
5 | leber- . dem Schwefel! | entsprechend fi 
Z| breies | (Kahlbaum) | ®/,o-Saure 
g | com ccm | mg Std. com 
1 20 210 — 72 2,8 
2 20 209 1 1 72 4,2 
3 20 207,5 2,5 2,5 72 3,8 
4 20 205 5 5 72 3,6 
5 20 200 10 10 72 4,3 
Tabelle IL. 
88 ene : : Nicht koagu- 
& 2 3) Destill. Wasserige Emulsion : Ver- | lierter N in 
E as & H,o | vou kolloidem | gepait  SUchs- |10ccm Filtrat 
si25 Schwefel | dauer entsprechend 
on ie (Heyden) | “gnaee 
g com | mg Std ecm 
1f/ 2 | 210 | — | — | 7 1,9 
2 20 209 1 com 1/9 0,1 72 2,4 
3] 20 205 | 5 » 1%. 05 | 72 2.8 
4] 20 207,5 | 25» 1%) | 25] 72 3,4 
5 20 205 Pim: a ae. 72 4,0 
6} 20 | 200 | 10 » 1%, 10 72 | 3,9 
7 20 | 2075 | 25, 1° 25 ao 3,5 
8 20 205 | a ee 50 72 «| 3,2 
9 02 200 ws» 8%, 100 72 2,6 
Tabelle III. 
85 | | Nicht koagu- 
b Ss 8! Destill, | asserige Emulsion _ | Ver- | lierter N in 
p a 2 H.O von kolloidem | Gehalt | suchs- |10ccm Filtrat 
sis8 “ oe Schwefel dauer — 
Z fo (Heyden) jo aure 
g com | | mg Std. com 
1} 20 | 200 a A eS 1,7 
2] 20 209 1 com 1/90 0,1 | 72 2,6 
3 20 205 5 2 Jee 0,5 72 2,8 
4] 20 207,5 25» 1%, 25 | 7 3,5 
5} 20 | 205 . >. oe | 8 he 3,6 
6] 20 200 10 » 1%, 10 72 4,5 
71 20 207,5 25 1%, 2 | 7 3,8 
8 20 205 Soe 50 | 72 3,7 
9] 20 200 10 » 1%, | 100 | 72 2,9 
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Tabelle IV. 

ey Oe ee be do. lem ig 

a Vicht u- 
3 vs 2! Destill. Wasserige Emulsion | sg. | Ver- | lierter N in 
- fora 2 H.O | von kolloidem aes _suchs- 10cem Filtrat 
= i | . | Schwefel dauer | enteprechend 
Z (Heyden) | | / 1o-Saure 

g ecm | mg Std. ecm 
1} 10 | 160 _ fo Troe 3,9 
2} 10 | 159 Lcom 1% os ite | wee 
3} 10 | 159 bs 1%, 1 0 3,8 
4 10 | 159 le 3%, 3 Tee 3,9 
5] 10 160 — — — | 72 3,5 
6 10 | 159 Loom 1° 01 | 7% 6,5 
7) 10 | 159 Le 9% | 2 | 6,9 
8} 10 | 159 1» 1% | 10 | 7 7,1 








Aus diesen Versuchen geht hervor, daB minimale Mengen 
(0,1 mg) kolloiden Schwefels eine kriaftige beschleu- 
nigende Wirkung auf die Leberautolyse entfalten; diese 
Wirkung steigert sich bei steigendem Kolloidzusatze bis zur 
Menge von 10 mg (zu 20g Leberbrei); bei weiterem Zusatze 
nimmt die Wirkung wieder ab. Die Erscheinung entspricht 
den von Izar*) beim Studium der Wirkung des Arsens auf die 
Autolyse erhobenen, von Laqueur’®) bestatigten Befunden. 

AuBer auf normale Gewebe priifte ich die Wirkung des 
kolloiden Schwefels auch auf Geschwulstgewebe: menschliches 
Lebercarcinom sowie Rattensarkom. 














Tabelle V. 
3. 2 | | | Nicht koag 
| | Nicht , 
EIS BE! Destill | Wiisserige Emulsion | g | Ver-  lierter N ia 
F 3 8 | H,O | von kolloidem Gehalt S¥ehs- '50 ccm Filtrat 
= bE Schwefel | dauer er amy 
4 | (Heyden) ee 
g | com | | mg Std. ecm 
if 1 | 0 | m i 1 oe <a 
2 10 | 109 1 com red. auf 1°/,. | 0,1 72 | 13,0 
3 10 | 109 es n n | 1 72 } 13,0 
ten o wo 4 ie |e] ee 





4] 10 | 109 


1) Diese Zeitschr. 21, 1909. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 79. 
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Tabelle VI. 

—ikaniiieda | eal ' 

$238 1°), wisserige| Nicht koagu- 
ra *s 4 2 | Destil). |Emulsion von) Versuchs- | lierter N in 
5 ae & = H.O kolloidem | S-Gehalt| 4,.,,, |50com Filtrat 
e;Se225 . Schwefel entsprechend 
z\= 4 = (Heyden) ®/9-Saéure 

g com com | mg Std. com 

1] 2 | 160 - un 72 11,5 
2] 2 | 159 1 10 72 28,5 
3 2 | 1575 Ss. | oe 72 26,5 
4 25 |} 155 5 50 72 11,0 
5 25 150 10 100 7 13,0 











Diese Befunde zeigen, daB der kolloide Schwefel auch 
die Autolyse von Geschwulstgewebe zu aktivieren im- 
stande ist, und zwar in noch ausgesprochenerem MaBe, 
als dies fiir die Leberautolyse der Fall ist. 























Narkose und Sauerstoffverbrauch. 
Von 
Jacques Loeb und Hardolph Wasteneys. 
(Aus dem Rockefeller Institute for Medical Research, New York.) 
(Hingegangen am 24. September 1913.) 


I, 

Loeb hat im Jahre 1895 nachgewiesen, daB Sauerstoff- 
entziehung die Furchung der Seeigeleier unterdriickt und daB 
ein direkt oxydationshemmendes Gift wie KCN dieselbe Wir- 
kung hat. Es ist ferner, namentlich von Fiihner’), der Nach- 
weis gefiihrt worden, daB Narkotica die Furchung des Seeigel- 
eis ebenfalls unterdriicken. Das regte die Frage an, ob die 
Narkotica ihre spezifische Wirkung durch Hemmung der Oxy- 
dationen oder auf andere Weise zustande bringen. 

Warburg’) hatte bereits beobachtet, daB Phenylurethan die 
Zellteilung im Seeigelei hemmt, ohne die Geschwindigkeit der 
Oxydationen im Ei zu verzégern. Wir gingen von folgender 
Uberlegung aus. Wenn die Narkose durch eine Hemmung der 
Oxydationsvorgange bedingt ist, so muB bei einer Unterdriickung 
der Zellteilungsvorginge durch spezifische Narkotica die Ge- 
schwindigkeit der Oxydationsvorginge im Ei um denselben Be- 
trag vermindert werden, wie wenn wir die Zellteilungsvorginge 
durch ein direkt oxydationshemmendes Mittel (beispielsweise KCN) 
unterdriicken. Wir stellten zunichst fest, um wieviel die Oxy- 
dationen durch diejenige Konzentration von KCN verringert 
werden, die gerade ausreicht, um die Furchung beim Seeigelei 
(Strongylocentrotus purpuratus) zu unterdriicken. Zusatz von 
0,7 com einer */,59°/,igen KCN-Lésung zu 50 ccm Seewasser 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 1, 1903; 52, 69, 1904. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 305, 1910. 
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unterdriickt die Furchungsvorgange. Diese Konzentration driickte 
die Oxydationsvorginge auf genau ein Drittel ihres normalen 
Wertes herunter. Wir stellten ferner diejenige Konzentration 
verschiedener spezifischer Narkotica fest, die gerade ausreicht, 
die Furchung des Eies zu unterdriicken. Ware nun die Unter- 
driickung der Furchung mittels Narkotica durch Hemmung 
der Oxydationen bedingt, so sollte man erwarten, daB die Nar- 
kotica in der zur Furchungshemmung eben ausreichenden Kon- 
zentration die Geschwindigkeit der Oxydationen im Ei eben- 
falls auf ein Drittel des natiirlichen Wertes herabsetzen wiirden. 
Das ist nun nicht der Fall. Bezeichnen wir den Sauerstoff- 
verbrauch einer gewissen Menge Eier unter normalen Be- 
dingungen in einer Stunde mit 1, so ist der Sauerstoffverbrauch 
unter dem EinfluB der ausreichenden Dosis verschiedener Nar- 
kotica wie folgt. 


Koeffizient der Oxydationsgeschwindigkeit unter dem 
EinfluB der Dosis verschiedener Narkotica, die gerade 
ausreicht, die Furchung zu unterdriicken’). 


4,2 com 0,5°/,iges Chloralhydrat in 50 ccm Seewasser 0,88 


3,0 » 10.) » Athylurethan » 50 » ” 0,98 
7,0 » O68 » Chloroform » 43 » ” 0,87 
4,0 » 10 m-Methylalkohol » 50 » “ 0,95 
5,0 » 4 m-Athylalkohol » 50 » * 0,84 
3,5 » 2 m-Propylalkohol » 50 » ” 0,92 
7,0 » ™/,-Butylalkohol » 50 » “ 0,79 


Sehen wir von Butylalkohol ab, so betragt die Herab- 
setzung der Oxydationsgeschwindigkeit durch die Dosis ver- 
schiedener Anaesthetica, die gerade ausreicht die Furchung zu 
unterdriicken, 10°/, oder noch weniger. Das ist also nur ein 
Sechstel der Herabsetzung der Oxydationsgeschwindigkeit, die 
wir beobachten, wenn wir die Furchung durch ein direkt oxy- 
dationshemmendes Mittel wie KCN aufheben. Wir miissen 
daraus schlieBen, daB die Unterdriickung der Furchung des 
Seeigeleis durch Narkotica nicht durch Verringerung der Oxy- 
dationen bestimmt ist. Die geringe Erniedrigung der Oxy- 
dationsgeschwindigkeit, die wir bei den spezifischen Narkoticis 


") Loeb und Wasteneys, Journ. of Biolog. Chem. 14, 517, 1913. 
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beobachten, ist vielleicht eine Folge der Narkose oder eine 
Nebenwirkung der Narkotica, aber nicht die Ursache der 
Hemmung der Zellfurchung. Die Narkotica miissen also wohl 
die Zellteilung durch Beeinflussung irgend einer anderen Vari- 
ablen unterdriicken. 

Il. 

Diese Versuche regten die weitere Frage an, ob es wahr ist, 
daB die Narkose bei Tieren durch Erstickung bedingt ist, wie das 
so oft behauptet wird. Es besteht iiber diesen Gegenstand 
eine umfangreiche Literatur, die dadurch charakterisiert ist, 
daB die meisten Autoren es nicht fiir nétig gehalten haben 
die GréBe, auf die es ankommt, naimlich die Oxydations- 
geschwindigkeit, zu messen’). Wenn wir wissen wollen, ob die 
Narkose eines Tieres durch Herabsetzung von Oxydationen be- 
stimmt ist, so stoBen wir auf die Schwierigkeit, daB die Muskeln 
der Hauptsitz der Oxydationen sind, und da6 eine kleine Er- 
héhung der Muskeltitigkeit oder des Muskeltonus die Oxy- 
dationen stark in die Héhe treibt. Wenn wir ein Tier nar- 
kotisieren, so wird die Muskeltitigkeit oder der Muskeltonus 
um eine unbekannte GréBe erniedrigt und die Oxydations- 
geschwindigkeit geht entsprechend herunter. Diese Ernie- 
drigung der Oxydationsgeschwindigkeit ist aber die Folge, nicht 
die Ursache der Narkose. Man mu8 also derartige Versuche 
unter Bedingungen anstellen, bei denen die Muskeltatigkeit 
schon ohnedies so gering ist, daB der narkotische Schlaf eine 
weitere Herabsetzung nicht mehr herbeifiihren kann. Wenn 
man nun bei solchen Tieren durch Chloroform (oder andere 
Narkotica) die Erregbarkeit gegen Reize aufheben kann, ohne 
daB die Oxydationsgeschwindigkeit verringert ist, so diirfen wir 
mit Sicherheit schlieBen, daB die Narkose nicht durch Ver- 
ringerung der Oxydationsgeschwindigkeit bedingt ist. 

Wir haben nun derartige Versuche an einem idealen Ob- 
jekte, den Fischembryonen von Fundulus, die etwa eine 
Woche alt waren, ausgefiihrt. Diese liegen sehr ruhig im Ei 


) Eine kritische Besprechung dieser Literatur findet sich bei 
Winterstein (diese Zeitschr. 51, 143, 1913), der die wichtige Tatsache 
gefunden hat, daB auch anaerobiotische Tiere leicht narkotisiert werden, 
was, wie er mit Recht betont, unverstandlich ware, wenn die Narkose 
durch Herabsetzung der Oxydationen bedingt wire. 
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und machen im allgemeinen nur selten eine Bewegung, die 
aber nur geringe Energie erfordert, da die Embryonen im wis- 
serigen Eiinhalt suspendiert sind. Sie sind gegen Saure sehr 
empfindlich. Bringt man die Eier in ™/,,-HCl, so fiihren die 
sonst so ruhigen Embryonen die wilden Bewegungen aus, die 
fiir den dekapitierten Frosch unter den gleichen Bedingungen 
charakteristisch sind. Diese Empfindlichkeit verliert der Fisch, 
wenn er narkotisiert ist, Wir sahen in unseren Versuchen die 
Embryonen als narkotisiert an, wenn sie in einer ™/,,-HCl- 
Lésung zugrunde gingen, ohne mit irgendeiner Bewegung zu 
reagieren. Unsere Versuche haben nun das folgende Resultat 
ergeben: 

1. Verringerung der Oxydationsgeschwindigkeit durch ein 
direkt oxydationshemmendes Mittel wie KCN bewirkt keine 
Narkose, selbst wenn man die Geschwindigkeit der Oxydationen 
auf */, ihres normalen Wertes herabsetzt. Man erhalt erst ein 
Aufhéren der Empfindlichkeit gegen Saéure, wenn man die Ge- 
schwindigkeit der Oxydationen mittels KCN langere Zeit unter 
diese GréBe herabdriickt. 

2. Man kann mittels Chloroform die Reaktion der Em- 
bryonen gegen Saure vollig aufheben und die tiefste Narkose 
herbeifiihren, ohne daB die Geschwindigkeit der Oxydationen 
iiberhaupt herabgesetzt ist. 

Dieses Resultat lat nur eine Deutung zu: Die Aufhebung 
der Reizbarkeit in der Chloroformnarkose ist bei den Em- 
bryonen von Fundulus nicht durch Herabsetzung der Oxy- 
dationsgeschwindigkeit bestimmt. 


Ill. 

Die Methode der Versuche bestand darin, daB der Sauer- 
stoffverbrauch einer gegebenen Menge von Embryonen, die 
etwa eine Woche alt waren, bei 18° in 1 Stunde im Thermo- 
staten bestimmt wurde. Die Analyse des Sauerstoffgehaltes 
des Seewassers wurde nach der Winklerschen Methode aus- 
gefiihrt. Zuerst wurde der Sauerstoffverbrauch der Embryonen 
in normalem Seewasser bestimmt; dann wurden dieselben 
Embryonen in die Lésung des Narkoticums (z. B. Chloroform 
in Seewasser) gebracht und von Zeit zu Zeit bei einer gréBeren 
Zahl von Individuen festgestellt, ob dieselben noch auf Saure 
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reagierten. Sobald alle darauf gepriiften Individuen aufhérten 
auf Saéure zu reagieren, wurde der Sauerstoffverbrauch in 
1 Stunde bei derselben Temperatur in Gegenwart des Narkoticums 
bestimmt. Die Tiere waren also schon in tiefster Narkose, als 
die Messung ihrer Oxydationstatigkeit in der Gegenwart des 
Narkoticums begann. Zu Ende des Versuches wurde die 
Reaktion der Tiere wieder gepriift und nur solche Versuche 
als beweiskraftig angesehen, bei denen die Tiere am Ende des 
Versuches ebenfalls in tiefster Narkose gefunden wurden. 

Auch fiir die Versuchsreihe mit KCN wurde erst der 
Sauerstoffverbrauch der Embryonen in normalem Seewasser 
gemessen, dann wurden dieselben Embryonen in Seewasser 
gebracht, dem eine bestimmte Menge KCN zugesetzt war und 
nach einiger Zeit (etwa nach 1 Stunde) wurden die Embryonen 
in eine frische KCN-Lésung derselben Konzentration iibertragen, 
in der der Sauerstoffverbrauch bestimmt wurde. 

Uber die Methode der Sauerstoffbestimmung haben wir in 
friiheren Arbeiten bereits alles Notige mitgeteilt. 


IV. 

Wir behandelten die Fischembryonen mit verschiedenen 
Konzentrationen von KCN, bestimmten den Sauerstoffverbrauch 
pro Stunde und untersuchten, wie weit man die Oxydations- 
geschwindigkeit mittels KCN heruntersetzen muB, um die Tiere 
zu narkotisieren, d.h. um die Tiere dazu zu bringen, daB sie in 
einer ™/,,-HCl-Lésung ohne alle Kérperbewegung zugrunde gehen. 
Diese Versuche sollen der Reihe nach beschrieben werden. 

Die Temperatur war in allen Versuchen 18°, die Dauer 
jedes Versuches 1 Stunde. 

Da das KCN, oder richtiger das durch hydrolytische 
Dissoziation gebildete HCN, nur langsam in das Ei diffundiert, 
so nimmt die Konzentration des HCN im Embryo nur langsam 
zu. Es ist also zu erwarten, daB die oxydationshemmende 
Wirkung einer bestimmten Konzentration von KCN um so 
gréBer ist, je langer der Fisch in der Lésung bleibt. Es ist 
ferner selbstverstandlich, dals mit zunehmender Konzentration 
des KCN im Seewasser auch in einer gegebenen Zeit die 
Konzentration des HCN im Embryo zunimmt. Der folgende 
Versuch diene als Beispiel. 


Biochemische Zeitschrift Band 56. 91 
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Der Sauerstoffverbrauch einer Masse Embryonen war in 
normalem Seewasser in 1 Stunde bei 18° 1,14 mg. Dann 
wurden die Eier in Seewasser gebracht, das in 50 com 3 ccm 
‘/o°lo KCN enthielt. Die Eier blieben in dieser Lésung 
1 Stunde. Dann wurden sie in eine neue Lésung genau der 
gleichen Konzentration in das AtmungsgefaB gebracht. Der 
Sauerstofiverbrauch in 1 Stunde war nunmehr 0,23 mg. Die 
Oxydationsgeschwindigkeit war also rund auf */, ihres normalen 
Wertes gesunken. Die Geschwindigkeit der Herzschlage war von 
15 Sekunden auf 49 Sekunden fiir 20 Pulsationen herabgesetzt, 
aber trotz des Abfalls der Oxydationsgeschwindigkeit 
reagierten die Embryonen in normaler Weise gegen 
die Saure. 

Wir lieBen nun die Embryonen in dieser KCN-Lésung 
und warteten ab, bis dieselben aufhérten auf Saure zu reagieren. 
Nach 5 Stunden waren die ,Schmerzreaktionen“ gegen Saure 
noch vorhanden; nach 6 Stunden waren sie aber verschwunden. 
Die Zirkulation hatte aufgehért, und 20 Herzschlage erfolgten 
in 105 Sekunden. Wir bestimmten nunmehr wieder den Sauer- 
stofiverbrauch in 1 Stunde bei 18° bei denselben Embryonen 
und fanden 0,08 mg. Die Eier wurden in normales Seewasser 
zurickgebracht, und am nachsten Morgen hatten alle Embryonen 
wieder véllig normale Zirkulation und Herzschlag; sie reagierten 
normal gegen Saure. 

Die direkte Herabsetzung der Oxydationsge- 
schwindigkeit mittels KCN fiihrt also erst dann zur 
Narkose, wenn die Oxydationsgeschwindigkeit auf 
1 
hie 
Herabsetzung auf */, ihres normalen Wertes hat keinen nar- 
kotischen Effekt, obwohl die Geschwindigkeit der Herzschlaige 
erheblich verzégert ist. 

Der nachste Versuch zeigt, daB eine direkte Herabsetzung 
der Oxydationsgeschwindigkeit auf */, keinerlei Narkose be- 
dingt. Bei einer Masse von Embryonen war der Sauerstoff- 
verbrauch in 1 Stunde bei 18° in normalem Seewasser 1,35 mg. 
Dann wurden die Eier 1*/, Stunde in 50 ccm Seewasser -+- 6 com 
*/,o°/9 KCN gebracht, und dann wurde in einer ebensolchen 
Lésung der Sauerstoffverbrauch in 1 Stunde bei 18° bestimmt. 
Wir fanden 0,15 mg, also eine Herabsetzung auf */, seines ur- 


ihres urspriinglichen Wertes gesunken ist. Eine 
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spriinglichen Wertes. Diese Embryonen waren aber am Ende 
dieses Versuches nicht narkotisiert, da sie in der Saure die 
lebhaftesten Bewegungen ausfiihrten. Die Geschwindigkeit der 
Herztatigkeit war von 10,6 Sekunden bis auf 67 Sekunden fiir 
20 Pulsationen herabgesetzt. Wir stellen in Tabelle I alle Ver- 
suche mit KCN zusammen. 











Tabelle I. 
|... La. |Fische in der 
Ver ‘ho ‘le “—~g KON-Lésung Sauerstoffverbrauch 
ey 
oo Geonames Pra ham oll bei 18° in 1 Stunde 
ccm | Minuten mg 
1 0,0 a 0,94 
0,5 30 0,70 Keine Narkose 
2 0,0 _ 1,08 
1,0 90 0,32 Keine Narkose 
3 0,0 — 0,45 
3,0 60 0,09 Keine Narkose 
4 0,0 a 1,14 
3,0 60 0,23 Keine Narkose 
3,0 360 0,08 Narkose (!) 
5 0,0 — 1,35 
6,0 90 0,15 Keine Narkose 











Die Versuche geben ein einwandfreies Resultat: Durch 
direkte Herabsetzung der Oxydationsgeschwindigkeit 
mittels KCN bis auf */, ihres normalen Wertes wird 
bei Fundulusembryonen keine Narkose erzielt; erst 
wenn die Oxydationsgeschwindigkeit unter diesen 
Wert sinkt, tritt Narkose ein. 


V. Versuche mit Chloroform. 


Bei den Versuchen mit Chloroform wurde folgendermaBen 
verfahren. Der Sauerstoffverbrauch einer Portion Embryonen 
(etwa eine Woche alt) wurde erst wahrend 1 Stunde bei 18° 
in normalem Seewasser gemessen. Dann wurden dieselben Eier 
in Seewasser mit einem bestimmten Chloroformgehalt gebracht. 
Von Zeit zu Zeit wurden Embryonen in Séure gebracht und 
festgestellt, ob sie noch gegen die Saure mit Bewegungen 
reagierten. Erst wenn die Tiere aufhérten auf Séure zu 
reagieren, wurden sie in ein Seewasser-Chloroformgemisch der- 

21* 
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selben Konzentration gebracht und nun der Sauerstoffverbrauch 
wihrend 1 Stunde ebenfalls bei 18° gemessen. Obwohl die 
Narkose meist so weit ging, daB die Zirkulation véollig still 
stand, war der Sauerstoffverbrauch so gut wie nicht verringert. 
Die minimale Chloroformkonzentration, die Narkose bei Fun- 
dulusembryonen herbeifiihrt, ist 0,07°/, in Seewasser. Um 
sicher zu gehen, benutzten wir nur Konzentrationen von 0,08°/, 
oder dariiber. In allen Fallen, mit Ausnahme des letzten 
Versuches, erholten sich die Embryonen vollig von der Narkose, 
nachdem sie in Seewasser zuriickgebracht waren. Tabelle II 
gibt das Resultat der Versuche. 


Tabelle II. 


Sauerstoffverbrauch von Fundulusembryonen in Seewasser 
und in tiefster Chloroformnarkose. 





Sauerstoff- | 
verbrauch 


Natur der Lésung in 1 Stunde | Oxydations- 


bei 18° | koeffizient 


mg 





Normales Seewasser 0,34 1,00 
0,08°/, Chloroform 0,33 | 0,97 


Normales Seewasser 
0,08°/, Chloroform 


Normales Seewasser 
0,09°/, Chloroform 


Normales Seewasser 
0,1°/, Chloroform . 


Normales Seewasser 
0,1°/, Chloroform 
Normales Seewasser 
0,14°/, Chloroform 


Normales Seewasser 
0,20°/, Chloroform 








In Versuch 7 trat keine véllige Erholung der narkotisierten 
Tiere ein. Sehen wir von diesem Versuche ab, so erhalten wir 
das Resultat, daB bei volilstandiger Chloroformnarkose 
keine nachweisbare Abnahme der Oxydationsgeschwin- 
digkeit eintritt. Dieser Versuch beweist, daB tiefe 
Narkose ohne Abnahme der Oxydationsgeschwindig- 
keit méglich ist. 
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VI. Versuche mit Ather. 

Die minimale Konzentration des Athers, die erforderlich 
ist, um die Fundulusembryonen zu narkotisieren, ist 0,92°/, 
in Seewasser. Die Methode war dieselbe wie in den vorauf- 
gehenden Versuchen. Die Resultate sind in Tabelle III ent- 


halten. 
Tabelle III. 


Sauerstoffverbrauch von Fundulusembryonen in tiefster 




















Athernarkose. 
Sauerstoff- 
Ver- : J _verbrauch | 6, vdations- 
bes Natur der Lésung in 1 Stunde Kee ffinient 
bei 18 
mg 
eo Normales Seewasser ....... 0,78 1,00 
1°/, Ather in Seewasser ..... 0,38 0,49 
2 Normales Seewasser ....... 0,85 1,00 
1°), Ather in Seewasser ..... 0,45 | 0,64 
3 Normales Seewasser .....,. 1,45 1,00 
1°, Ather in Seewasser ..... 1,07 0,74 


Es ist auffallend, da8 Ather die Oxydationen etwas mehr 
herabsetzt als Chloroform. Das aber muB eine spezifische Neben- 
wirkung des Athers sein, die mit der Narkose an sich nichts 
zu tun haben kann, da ja die Chloroformnarkose ohne Herab- 
setzung der Oxydationsgeschwindigkeit méglich ist. In Versuch 3 
war die Verminderung der Oxydationsgeschwindigkeit im Ather 
nur 26°/,, und trotzdem war véllige Narkose vorhanden. 

SchlieBlich sei noch ein Versuch mit Butylalkohol erwahnt; 
12 com ™/,-Butylalkohol in 50 cem Seewasser geniigte zur 
voélligen Narkose. Wir stellten nur einen Versuch an. 


Sauerstoffverbrauch in normalem Seewasser . . 1,08 mg 
Sauerstoffverbrauch bei 12 ccm ™/,-Butylalkohol 
in 50 com Seewasser ........ =... 0,79 mg 


Es fand eine Herabsetzung der Oxydationsgeschwindigkeit 
um 27°), statt. 


VII. Versuche an Medusen. 
Unsere bisherigen Versuche sind alle an befruchteten Eiern 
resp. Embryonen angestellt worden. Wir wollten nun auch unser 
Resultat an erwachsenen Tieren priifen. Wir wahlten zu diesem 
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Zwecke kleine Medusen (Gonionemus), weil sie die Anwendung 
der Winklerschen Methode gestatten. Bei den Eiern verfuhren 
wir so, daB8 wir den Sauerstoffverbrauch derselben erst in 
normalem Seewasser bestimmten und dann in Chloroform 
oder KCN. Diese Methode war erlaubt, weil weder fiir die 
Seeigeleier noch fiir die Embryonen Muskelbewegungen in 
Betracht kommen. Die Medusen aber fiihren unregelmaBige 
Muskelbewegungen aus, und das macht es unmdglich, aus 
einem Vergleich zwischen deren Sauerstoffverbrauch in nor- 
malem Seewasser und in der Narkose Schliisse zu ziehen. 
Es ist sicher, daB bei solchen Tieren die Muskelruhe in 
der Narkose eine Herabsetzung des Sauerstoffverbrauchs be- 
dingen muB. 

Es stand uns aber ein anderer Weg offen. Wir kénnen die 
Tiere sowohl durch direkte Oxydationshemmung (mittels KCN) 
als auch durch Narkose zur vélligen Ruhe zwingen. Wir kénnen 
alsdann die Frage aufwerfen: Wie verhalt sich die Oxydations- 
geschwindigkeit in der durch KCN erzwungenen Ruhe und 
Unerregbarkeit zu der Oxydationsgeschwindigkeit und in der 
durch ein spezifisches Narkoticum bedingten Ruhe und Unerreg- 
barkeit. Als Narkoticum benutzten wir Athylurethan. Wir fanden, 
daB 2,5 ccm */,,°/, KCN in 50 com Seewasser eben ausreicht, 
um nach kurzer Zeit alle spontanen Bewegungen und Reaktionen 
auf duBere Reize zu unterdriicken, und daB 8,5 ccm einer 
10°/,igen Athylurethanlésung (in Seewasser) zu 50 com See- 
wasser genau den gleichen Effekt hat. Die Medusen blieben 
1 Stunde in der KCN resp. der Urethanlésung, ehe ihre Oxy- 
dationen gemessen wurden (wozu sie natiirlich in eine frische 
Lésung iibertragen wurden). Wir verfuhren nun so, daB wir 
eine gewisse Menge von Medusen erst 1 Stunde in KCN brachten, 
uns iiberzeugten, daB sie nicht mehr auf Reize reagierten und 
dann ermittelten, wieviel Sauerstoff sie in einer frischen KCN- 
Lésung in 75 Minuten bei 18° verbrauchten. Dann wurden 
sie in Seewasser gebracht, bis sie sich erholt hatten, dann fiir 
1 Stunde in Athylurethan-Seewasser gebracht, ihre Reaktions- 
losigkeit festgestellt und dann ihr Sauerstoffverbrauch in 75 Mi- 
nuten in einer frischen Athylurethanlésung bei 18° bestimmt. 
Tabelle IV gibt das Resultat. 
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Tabelle IV. 
Sauerstoffverbrauch von Gonionemus in 75 Minuten bei 18°. 
a . Sauerstoff- 
peter ¥ Natur der Lésung verbrauch 
mg 
1 2,5 com */,9°/,) KCN in 50 com Seewasser ... . 0,11 
85 n 185)! ° Athylurethan in 50 com Seewasser . 0,38 
2 SS ee a 1,01 
8.5 » 10°/, Athylurethan in 50 com Seewasser . 0,44 
2,0 » 1/0 %p KCN in 50 com Seewasser ... . 0,10 
8,5 » 16%), Athylurethan in 50 com Seewasser . 0,26 
3 8,0 com 10%/o Athylurethan in 50 com Seewasser . 0,59 
2,0 » "19%, KCN in 50 com Seewasser ... . 0,09 


Die Versuche ergeben, daB auch bei Gonionemus fiir die 
Unterdriickung aller Reaktionen mittels direkter Hemmung der 
Oxydationen durch KCN eine 3 bis 6 mal stiarkere Verminde- 
rung der Oxydationsgeschwindigkeit erforderlich ist als bei 
der Herbeifiihrung derselben Reaktionslosigkeit durch ein spezi- 
fisches Anaestheticum wie Athylurethan. 

Will jemand behaupten, da Narkose durch Oxydations- 
hemmung (oder Erstickung) bedingt ist, so muB er den Nach- 
weis fiihren, dab zur Narkose mittels eines typischen Narkoticums 
dieselbe Verminderung der Oxydationsgeschwindigkeit erforder- 
lich ist, wie fiir die Herbeifiihrung der Reaktionslosigkeit mittels 
eines direkt oxydationshemmenden Mittels wie KCN. Es kann 
keinem Zweifel unterliegen, daB die spezifische Wirkung der 
Narkotica in den hier beschriebenen Versuchen nicht durch 
Verminderung der Oxydationsgeschwindigkeit bedingt ist. 

DaB Narkotica, namentlich in einer hGheren Konzentration, 
auch die Oxydationsgeschwindigkeit herabsetzen kénnen, wollen 
wir nicht in Abrede stellen; aber fiir die Erklarung der Narkose 
kann in den hier geschilderten Versuchen diese Tatsache nicht 
in Betracht kommen. 


In Versuch 2 der letzten Tabelle haben wir auch eine 
Messung des Sauerstoffverbrauchs von Gonionemus in normalem 
Seewasser mitgeteilt. Derselbe ist 2'/,mal so groB wie in Athyl- 
urethan. Es wire natiirlich falsch, diesen Umstand als Ursache 
der Narkose zu deuten; er ist vielmehr eine Folge der Auf- 
hebung der Bewegungen und der Muskelspannung des normalen 
Tieres durch das Narkoticum. 
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Zusammenfassung der Resultate. 

Die Arbeit enthalt Versuche an Fischembryonen und Medusen 
zur Entscheidung der Frage, ob Narkose — d. h. reversible Un- 
empfindlichkeit gegen die starksten Reize — durch Herabsetzung 
der Oxydationsgeschwindigkeit bestimmt ist. Es wird gezeigt: 

1. daB zur Herbeifiihrung der Unempfindlichkeit bei Fisch- 
embryonen durch direkte Hemmung der Oxydationen mittels 
KCN eine langer dauernde Verringerung der Oxydationsgeschwin- 
digkeit auf */,, ihres normalen Wertes nétig ist, und daB eine 
Verringerung auf */, keine Unempfindlichkeit herbeifiihrt; 

2. daB, im Gegensatz dazu, der Zustand tiefster Narkose 
bei den Fischembryonen durch Chloroform herbeigefiihrt werden 
kann, ohne da8 iiberhaupt eine in Betracht kommende Ver- 
minderung ihrer normalen Oxydationsgeschwindigkeit stattfindet ; 

3. daB Unempfindlichkeit gegen starke Reize durch Ather 
und Butylalkohol méglich ist, ohne daB die Oxydationsgeschwin- 
digkeit um mehr als 26°/, herabgesetzt wird; 

4. daB bei Medusen die Aufhebung der Motilitat und Re- 
aktionsfaihigkeit gegen Reize durch direkte Oxydationshemmung 
mittels KCN erst bei einer 3 bis 6 mal so starken Herabsetzung 
der Oxydationsgeschwindigkeit eintritt, wie die Aufhebung der 
Reaktionsfahigkeit mittels Athylurethan. 

Da diese Resultate in demselben Sinne ausfallen wie die 
friiheren Versuche von Warburg und von Loeb und 
Wasteneys an Seeigeleiern, so sind wir geneigt zu schlieBen: 

1. daB die Narkose mittels Chloroform, Ather, Alkoholen, 
Chloralhydrat, Urethan und anderen spezifisch narkotischen 
Mitteln nicht durch Verringerung der Oxydationsgeschwindigkeit, 
sondern durch eine andere Wirkung dieser Stoffe bedingt ist; 

2. daB eine etwaige Herabsetzung der Oxydationsgeschwin- 
digkeit durch die spezifischen Narkotica, die gelegentlich bei 
der Narkose beobachtet wird, entweder eine Folge der durch 
Narkose bedingten Untatigkeit der Muskeln (oder anderer Organe) 
oder eine Nebenwirkung der Narkotica ist, die mit der Herbei- 
fiihrung der Narkose in keinem notwendigen Zusammenhang 
zu stehen braucht. Es scheint ja aus den Versuchen von Vernon 
sowohl wie denjenigen von Warburg hervorzugehen, daB fiir 
die Hemmung der Oxydationen viel héhere Konzentrationen 
der Narkotica nétig sind wie fiir die Narkose. 








Ober die physiologische Wirkung des kolloiden 
Kohlenstoffs. 


Von 
G. Izar und C. Patané. 


(Aus dem Institute fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der 
k. Universitat Catania.) 


(Eingegangen am 19. September 1913.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Bekanntlich findet beim Durchleiten des galvanischen 
Stromes zwischen in sauren oder alkalischen wasserigen Losungen 
eingetauchten Kohlenelektroden eine Zerstéubung der Anode 
statt. In sauren Fliissigkeiten fallt das Zerstaubungsprodukt 
der anodischen Kohle fast vollstandig als schwarzes Pulver 
auf den Boden des elektrolytischen GefaBes nieder, wahrend 
die Fliissigkeit farblos bleibt; in alkalischer Lésung ergibt die 
Elektrolyse eine intensiv schwarz gefarbte Fliissigkeit und einen 
geringen Bodensatz schwarzen Pulvers. 

Das systematische Studium dieses Prozesses wurde 1879 
von Bartoli und Papasogli’) in Angriff genommen und fihrte 
die Autoren zur Annahme der Bildung einer besonderen, 
schwarzen, wasserléslichen (besonders in warmem Wasser lés- 
lichen), besser in Ammoniak und den Hydraten und Carbonaten 
der Alkali-Metalle léslichen Substanz, die sie in Anbetracht 
ihrer Fahigkeit, mit konzentrierter Salzsiure und mit Alkali- 
Hypochloriten Mellithsiure zu _ bilden, Mellogen  nannten. 
Spiater (1896) wurde diese eigentiimliche Substanz von Coehn’*) 


1) Atti della r. Accademia dei Lincei 8, 89, 1879 bis 1880. — Nuovo 
Cimento 8, 278, 1880; 10, 207, 1881; 12,141, 1883. — Naturforschung 14, 
122. — Journ. de Phys. 10, 458. — Gazzetta chimica italiana 11, 237 
und 468, 1881; 12, 113 und 117 und 125, 1882; 15, 461, 1885. 

*) Zeitschr. f. Elektrochem. 2, 544 und 616; 8, 424. 
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und von Vogel’) studiert, ohne daB wesentlich neue Befunde 
zutage geférdert wurden. Kiirzlich hat Vanzetti*) das Studium 
des Bildungsprozesses, der physikalischen Eigenschaften und 
der chemischen Natur dieser Substanz wieder aufgenommen. 
Vanzetti kommt in seiner ersten vorlaiufigen Mitteilung zu 
dem Schlusse, da8 ,das durch Zerstéiubung von Kohlenelek- 
troden in verdiinnter Schwefelsiure bereitete, sog. Mellogen, 
ein negativ geladenes Kolloid darstellt, das in reinem Wasser 
und in alkalischen Fliissigkeiten héchst stabile Suspensionen 
ergibt“. 

Das liebenswiirdige Entgegenkommen des Herrn Prof. 
Vanzetti, der uns sein Praparat zur Verfiigung stellte, er- 
méglichte es uns, einige Untersuchungen iiber die biologische 
Wirkung dieser Substanz auszufiihren. In trockenem Zustande 
stellt dieselbe eine schwarze glinzende, briichige Masse, die 
auch in warmem Wasser nur schwer, leicht in Anwesenheit 
kleiner Alkalimengen léslich ist, dar. Die durch Auflésung des 
Praparates in mit Natronlauge alkalisiertem Wasser bereiteten, 
dann mittels Durchleitung eines Kohlensaéurestromes neutrali- 
sierten und vom Kohlensdureiiberschusse durch Kochen be- 
freiten Pseudolésungen passieren die dichtesten Filter, erweisen 
sich als sehr stabil, bieten deutlich das Tyndallsche Phanomen, 
sind ultramikroskopisch mikronenhaltig, nicht dialysabel. In 
der Hitze eingeengt, bilden sie beim Erkalten echte, schwarz- 
braune, glinzende Gallerten; liefern beim Zusatz von Saure 
dem Mellogen identische Niederschlage; im Kataphoreseapparat 
wandert das Mellogen nach der Anode. 

Wir haben die Giftigkeit dieser Priparate, ihre Wirkung 
auf die Gesamtautolyse, auf die Harnsaéurebildung und Zer- 
stérung und auf den Kohlenséureumsatz untersucht. 


Wirkung auf die Gesamtautolyse. 


Wir befolgten die in friiheren Arbeiten*) ausfihrlich be- 
schriebene Technik; benutzt wurden frische Rinder-, Hunde- 


1) Zeitschr. f. Elektrochem. 2, 581 und 650; 4, 123. 

*) Atti del r. Istituto veneto di scienze, lettere et arti 72, II, 445 und 
1057 und 1065. — Kolloid-Zeitschr. 13. 

*) Diese Zeitschr. 6 und 17. 
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und Taubenlebern; die EnteiweiBung erfolgte nach Embden 


und Knoop’). 


Versuch 1. 
24. IV. 1913. 
72stiindige Autolyse bei 37° von 5 g 
Taubenleberbrei bei Zusatz von 


Versuch 2. 
29. IV. 1913. 
72stiindige Autolyse bei 37° von 10 g 
Rinderleberbrei bei Zusatz von 

















CI’) N in 25 cem 
Dest. H,O| nicht Filtrat, ent- 
stabil.*) | sprechend */,,- 
Saure 
ecm coms ecm 
50 — 21,0 
49 1 21,5 
45 5 20,7 
37,5 | 12,5 21,3 
— | 50 21,2 
| 
Versuch 3. 
2. V. 1913. 


72stiindige Autolyse bei 37° von 10 g 
Rinderleberbrei bei Zusatz von 





| Nicht koaguliert. 

















On) N in 25 com 
Dest. H,O stabil.*) Filtrat, ent- 
‘/ | sprechend */,,- 
Saure 
ecm com com 
90*) i | 6,5 
90 — | 27,0 
89,9 0,1 27,7 
89 | 1 28,8 
85 5 31,3 
6 | 25 28,7 
Versuch 4. 
11. VI. 19138. 


72stiindige Autolyse bei 37° von 20 g 
Hundeleberbrei bei Zusatz von 





| 











SS = ‘Nicht koagul. 
3 a> | & 6 &! Nin 25 ccm 
Z e | = | “°3 5 | Filtrat, ent- 
Cf pa 8 8 sprechend 
s | 2/9 Saure 
com | ccm cem | ecm 
80 a — 37,2 
7 | 10 | a 1 2 
70 | — 10 | 382 
=) 3°) = | “oe 
79 | — 1 37,0 




















a - = és 
so |\ee Se ice 2beege 
$2 SL| Ae 22 | ss8eee 
Am 08] 85 | “gS |* 22852 

| 2 ~~ aze” 
ccm , ccm ccm ccm ccm 
250 | — | = | 
50 | — | 20] — | 2 
50 | — 200 11,4 
200 50 | — | — 16,5 
— | 50/20}; — | 2 
— |50/ — | 200! 10 


1) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 123. 
*) CI —1°)/,) Mellogenpseudolésung. 


CII=0,5%, " 


%) nicht stabil. — nicht stabilisiert. 
stabil. — stabilisiert durch Zusatz von 1 ccm 1°), dialy 
lisierter Gelatinelésung zu 100 com Mellogenpseudolésung. 
*) Kontrollprobe sofort koaguliert. 





| 
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Wie aus den Versuchen 1 bis 4 hervorgeht, iiben die Mello- 
genpseudolésungen (kolloider Kohlenstoff) keinen EinfluB 
auf die Gesamtautolyse der Leber aus. Es sei hier daran 
erinnert, daB im Gegensatze zu diesem indifferenten Verhalten 
des kolloiden Kohlenstoffs, nach den von Yoshimoto’) und 
Laqueur’) bestatigten Befunden Bellazzis*) aus unserem 
Institute (damals in Pavia), die Kohlenséure eine férdernde 
Wirkung auf die Leberautolyse zeigt. 


Wirkung auf die Harnsaurebildung und Zerstérung. 


Die Technik dieser Versuche ist gleichfalls die in friiheren 
Untersuchungen dargelegte*). Die Wirkung auf die U-Bildung 
wurde an Rindermilz- und -leberbrei, jene auf die Uricolyse an 
Rindernierenbrei und Brei gewaschener Hundenieren gepriift. 


Versuch 1. Versuch 2. 
27. V. 1913. 10. VI. 1913. 
1 kg Rinderleberbrei +4 1 NaCl-Lé- 500g Rindermilzbrei + 2 1 NaCl-Lé- 
sung’) -+ 35 ccm Chloroform. Nach sung-+ 20 cem Chloroform. Nach 
2stiind. Schiitteln im Schiittelapparat 2stiind. Schiitteln im Schiittelapparat 
durch Gaze koliert. durch Gaze koliert. 








\U gefunden nach 
| 48stiindiger 
|Autolyse bei 37° 


<= |U gefunden nach 
3 | 48stiindiger 
= |Autolyse bei 37° 
| 
mg 


=== 


Kolatur | 
Kolatur 


= 
— 
2 
> 38 
7] 


cem | ccm 


° 
ic} 
B 














7,3 
19,2 
30,2 
40,3 
52,3 


> > > 
338 


: 


‘) Zeitschr. f. physiol. Chem. 58. 

*) Ebenda 79. 

%) Ebenda 54. 

*) Ebenda 58, 62, 64, 65, 73. 
5) Die NaCl-Lésung ist immer 0,85 °/,. 
*) Kontrollprobe sofort koaguliert. 
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Versuch 3. 
1. VI. 1913. 
250 g Rindernierenbrei -++ 21 NaCl-Lé- 
sung -++ 15 ccm Chloroform. Nach 
2stiind. Schiitteln im Schiittelapparat 
durch Gaze koliert. Zusatz zur Kolatur 
von 2g U in ®/,,-NaOH-Lésung®). 


Versuch 4. 

10. VI. 1913. 
250 g Brei von gewaschener’) Hunde- 
leber + 21 NaCl-Lésung + 15 com 
Chloroform. Nach 2stiind. Schiitteln 
im Schiittelapparat durch Gaze koliert. 
Zusatz zur Kolatur von 2 g U gelést in 
®/,9-NaOH-Lésung’). 





























Ps \U gefunden nach 4 U gefunden nach 
5B |22! _s | 72stiindiger 3 |A2! 1s | 72stindiger 
= |$3é@ | =e Autolyse bei 37° = | 32 | =@ |Autolyse bei 37° 
gv | 28 | + | unter Luft- Va As Os unter Luft- 

| durchleitung*) durchleitung *) 
ccm | ccm ccm | mg ccm | ccm ccm mg 
250%)| 100 | — | 207 250%)| 100 | — 213 
250 | 100 | — | 84 250 | 100 | — | 111 
250 | 99 | 1 | 88 250 | 99 | 1 | 103 
250 | 95 | 5 | 102 250} 95 | 5 | 116 
250 | 75 | 25 | 125 250 | 75 | 25 | 145 
250 — | 100 | 170 250 | — | 100 | 180 


Demnach beschleunigen Mellogenpseudolésungen (kol- 








loider Kohlenstoff) kraftig die Harnsaiurebildung in auto- 
lysierendem Rindermilz- und -leberbrei, wahrend sie 
eine hemmende Wirkung auf die Uricolyse in Rinder- 
nieren- und gewaschenem Hundeleberbrei entfalten. 

Diese Wirkung gleicht jener fiir eine Reihe anderer Kolloide 
von M. Ascoli und mir®) festgestellten und entspricht ferner 
der von Preti*)*) festgestellten Zunahme der U-Ausscheidung 
im Harne nach Inhalation von Kohlenséure im bestimmten 
Verhaltnisse. 

Wahrend also das Mellogen auf die Gesamtautolyse, wie 
wir friiher gesehen, keinen greifbaren EinfluB entfaltet, besitzt 
es eine ausgesprochene Wirkung auf die U-Bildung. Es scheint 


1) Nach Entblutung des Hundes wird die Leber von der Pfortader 
aus mit ca. 10 1 NaCl-Lésung durchspiilt. 

*) Die zur Lésung der Harnsiaure erforderliche Menge. 

’) Kontrollprobe sofort koaguliert. 

*) Der Luftstrom wurde vorher durch eine Reihe groBer, konzen- 
trierte Natronlauge enthaltende Kolben durchgeleitet. 

5) Diese Zeitschr. 6 und 17. Zusammenfassung und Literaturiiber- 
sicht bei M. Ascoli, Zeitschr. f. Industrie und Chemie der Kolloide 1909. 

®) Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 62, 64, 65, 73. 

”) Gazzetta degli ospedali e delle Cliniche 1911, Nr. 137. 








} 
; 
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diese Unabhangigkeit der Wirkung auf die U-Bildung von jener 
auf die Gesamtautolyse deshalb bemerkenswert und interessant, 
weil die bisher von uns untersuchten Kolloide zwar die U-Bildung 
elektiv, immer aber gleichzeitig auch die Gesamtautolyse be- 
giinstigten. Dieses Verhalten regt zu analogen Stoffwechsel- 
untersuchungen mit Mellogen an. 


Toxische Wirkung. 

Die Giftigkeit der Mellogenlésungen wurde an Kaninchen, 
weiBen Ratten, Tauben und Sperlingen untersucht; die Ein- 
verleibung erfolgte auf intravendsem Wege’). Wir fihren einen 
Teil unserer zahlreicheren Versuche an. 


25. IV. 1913. 





Kan. Nr. 730 1060g} 20ccmCI |Dyspnoe, Cheyne-Stokes, Para- 
nicht stabil. iv.*)} lyse. +t 10 Min. Obduktions- 
befund: Hyperamie der inneren 
Organe, Fibringerinnsel im 
rechten Herzen. 
731 1110g 15 ccm CI Zittern, Tachypnoe; erholt sich 
nicht stabil. iv. nach 2 Std.; tot gefunden am 
26. IV. 
732 1030g] 20ccm CI Tachypnoe; erholt sich nach | Std. 
nicht stabil. iv. 
734 1000g 20 cem CI Tachypnoe; erholt sich nach 30 Min. 
stabil. iv. 
735 | 1140 g 10 cem CI 10° morgens: Keinerlei Symptome. 
stabil. iv. 1® nachm.: Dyspnoe. 
1°30’ » Tachypnoe. 
ya ” Paralyse der hinteren 
Extremitaten. 
3 - Allgemeine Paralyse. 
3" 30’ » +. 
Obduktionsbefund: Hyperamie 
der inner. Organe ; Blut fliissig. 





913. 


Keinerlei Symptome. 





do. 
do. 
Tachypnoe; ¢ nach 60 Min. Sek- 
tionsbefund wie Kan. Nr. 735. 
Keinerlei Symptome. 
do. 








do. 


2) In die Ohrvene beim Kaninchen, in die Fligelvene bei der Taube 
und dem Sperling, in die Schwanzvene bei der Ratte. 
*) intravends. 
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14. V. 1913. 
Kan. Nr. 764|1100g} 30ccm CII |Tachypnoe; erholt sich nach 
nicht stabil. iv. | 60 Min. 
» » 766/1200g} 20ccm CII | 10°30’morg.: KeinerleiSymptome. 
nicht stabil. iv. | 2° nachm.: Dyspnoe. 
2530’ » Paralyse der hinteren 
Extremitiaten. 
240’ »  Cheyne-Stokes; 
Krampfe. 
2845’ » +. 
Obduktionsbefund: Hyperaimie 
der inneren Organe; Blut 
fliissig, gerinnt sofort. 
» » 767\1000g} 10ccomCII_ | Tachypnoe. 
nicht stabil. iv. 
» om» 768\1140g] 5cem CII Keinerlei Symptome. 
nicht stabil. iv. 
16. V. 1913. 
Kan. Nr. 780/1100g}] 30ccmCII_ |Leichte Dyspnoe. 
stabil. iv. 
» om» 781/1130¢g do. ¢ 90 Min. Sektionsbefund wie 
Kan. Nr. 766. 
» om» 782/1010g]} 20ccm CII | Tachypnoe. 
stabil. iv. 
» » 783) 1070g do. Leichte Dyspnoe. 
» » 784) 960g} 10ccmCII |f 23 Min. Sektionsbefund wie 
stabil. iv. Kan. Nr. 766. 
17. V. 1913. 
Kan. Nr. 785 | 800g 10cem CII | Keinerlei Symptome. 
stabil. iv. 
» » 787) 840g do. ¢ 120 Min. Sektionsbefund wie 
Kan. Nr. 766. 
» » 789| 820g do. Leichte Dyspnoe. 
» » 790) 830g do. ¢t 80 Min. Sektionsbefund wie 
Kan. Nr. 766. 
» om» 791) 870g do. Sofort keinerlei Symptome. 
+ 11" morgens am nachsten Tage 
(18. V.) unter starken Krampfen. 
Obduktionsbefund wie Kan. 
Nr. 766. 
18. V. 1913. 
Kan. Nr. 800} 1000g} 20ccm CII | Dyspnoe. 
stabil. iv. 
» » 801)1100g do. Keinerlei Symptome. 
» » 802) 1035¢ do. ¢ 18 Min. Obduktionsbefund wie 
Kan. Nr. 766. 
» » 803/1015¢ do. Dyspnoe. 
» om» 804)1015¢ do. Dyspnoe; tot gefunden am 19. V. 

















| 
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Taube Nr.535 | 
536 | 


360 g 
365 g 


7 


» 587| 8758 


539 | 375 ¢ 


| 
| 


540! 370¢ 


| 390 ¢ 


30. IV. 1913. 


leem CI 

nicht stabil. iv. 
2cem CI 

nicht stabil. iv. 
8cem CI 

nicht stabil. iv. 
3cem CI 
stabil. iv. 
4ccm CI 
stabil. iv. 

do. 


Keinerlei Symptome. 
do 

Leichte Dyspnoe. 
do. 

Starke Dyspnoe 


do. 


10. V. 1913. 





Taube Nr. 


” 


Ratte 


” 


4cem CII 
nicht stabil. iv. 


oO. 
leem CI 
stabil. iv. 

0,5cem CI 
stabil. iv. 

leem CII 

stabil. iv. 

0,5 cem CII 
stabil. iv. 








Starke Dyspnoe. 


do. 
do.; tot gefunden am 11. V. 


Keinerlei Symptome. 
Dyspnoe; tot gefunden am 11. V. 


Leichte Dyspnoe. 


2. V. 1913. 





Sperling Nr. 1017 
1019 
1020 
1021 


1023 
1025 
1026 
1027 


1028 
1030 


1031 
1032 
1033 
1034 
1036 


1037 


1040 


” ” 





0,5 cem CI 
nicht stabil. iv. 
do. 
do. 
0,5cem CI 
stabil. iv. 


stabil. 1°/,*) iv. 


do. 

0,5 cem CII 
stabil. 2°), iv. 
do. 
do. 
do. 
do. 

0,5 cem CII 
stabil. 3°/, iv. 
0,5 cem Cll 
stabil. 4°/, iv. 
0,5 cem CII 





stabil. 5°), iv. 


Dyspnoe; erholt sich. 


do. 
do. 
do. 


do. 
do. 
do. 
do.; + nach 180 Min. 
do.; erholt sich. 
do.; + nach 35 Min. 
Starke Dyspnoe. 


Tachypnoe. 
+ 30 Min. 


Dyspnoe; erholt sich. 
Cheyne-Stokes; ¢ nach 10 Min. 
Dyspnoe; erholt sich. 

do. do. 

do. do. 


do. do. 


do. do. 


) Stabil. 1°/,, 2°/, usf. bedeutet: stabilisiert mit Zusatz von | resp. 
2 com usf. 1°/,iger dialysierter Gelatinelésung in 100 com Mellogen- 


pseudolésung. 
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Wie sich aus den Protokollen ergibt, ruft die vendse 
Einspritzung groBer Mengen von Mellogen (kolloidaler 
Kohlenstoff) bei Kaninchen, weiBen Ratten, Tauben, 
Sperlingen starke Dyspnoe hervor: nur ein Bruchteil 
der Tiere erliegt der Einspritzung unter bulbaren 
Erscheinungen. Die Toxizitét ist nicht absolut, da die 
Mehrzahl der Tiere auch bei Einverleibung betrachtlicher 
Mengen der Pseudolésungen (Kaninchen bis zu 25 bis 30 ccm) 
durchkommt, wihrend paradoxerweise einige wenige Tiere 
schon erheblich geringeren Mengen erliegen, obwohl die Ein- 
spritzung mit der gleichen Geschwindigkeit erfolgt und obwohl 
es sich um Tiere gleichen Gewichtes handelt. 


Wirkung auf die Temperaturkurve. 


Diese Versuche wurden an Kaninchen vorgenommen. Die 
folgenden Tabellen zeigen in Ubereinstimmung mit weiteren 
gleichartigen, auf deren Wiedergabe wir verzichten, daB die 
Pseudomellogenlésungen (kolloider Kohlenstoff), intravenés 
eingefiihrt, keinen wesentlichen EinfluB auf die Kérper- 
temperatur ausiben. 























14. V. 1913. 
Kan. Nr.. . 771 772 778 774 
Gewicht g . 1175 1140 1240 1050 
10° Temp. °C 39,8 39,3 39,7 39,2 
10° 5’ 10 com 10 ccm CI 5cem CI leem CI 
dest. H,O iv. nicht stabil. iv.{nicht stabil. iv.|nicht stabil. iv. 
°C *Cc °C °c 
10°30’ 39,8 39,5 40,5 39,6 
12 40,3") | 39,7%) 41,0%) 40,2 
11530’ 40,4) | 39,8*) 41,0) 40,5 
12 402° | 393 41,2") 40,4 
13> 40,0 | 35,93) 41,6) 40,9 
14 39,8 36,1 41,6 40,4 
15* 39,6 | 35,9 41,0 39,8 
16" $95 | t 40,8 39,6 
17 39,3 40,6 | 39,5 
1) Tachypnoe. 
*) Dyspnoe. 
5) Paralyse. 


Biochemische Zeitschrift Band 56. 22 








— ee 
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16. V. 1913. 





Kan. Nr...| 781 783 | 

Gewicht g. . | 1130 1070 | 

930’ Temp.°C} 39,1 39,0 , 
CIil 30 ccm 20cem | 10ccm 

nicht stabil. iv. Jum 10°15’}um 10° 20’\um 10°22’ 














°C °C 
11" 37,3") | 38,6%) | + 10°45’ 
12> +11°45’| 39,1 
13" 39,3 
14> | 39,5 
15 | 89,4 
16" 39,5 
17 | 39,4 





17. V. 1913. 





Kan. Nr... . | 787 7399 | #790 | 791 


Gewicht g.. . 840 820 830 870 
9°15’ Temp. °C 39,1 | 39,2 39,1 | 39,3 


9» 45’ 10 cem CII nicht stabil. iv. 


. °C | 
11" 40,2) 








13" 39,8 
14 39,5 
15® 39,0 
16" 38,9 
38,8 








°c 
38,3) 
12> 89,9 | + 11°05" | 





18. V. 1913. 








; 802 | 
Gewicht g . 1100 | 1035 

9 Temp. °C | 39,5 | 386 | 
9°15’ 20 com CII stabil. i 








+} °c | 
10° 39,0 + 9°33" | 
11" 40,1%) | 
12 40,0%) | | 
135 39,8%) | 
| 
| 


mre t 4 
a ee ee 


SPR SS 


14" 39,5 | 
155 39,7 | 
16* 39,5 
17> 39,3 








*) Dyspnoe. 

*) Tachypnoe. 

®) tot gefunden am nichsten Morgen. 
*) Paralyse. 
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Fig. 1. 

a bis e: Drechselsche Flaschen mit mit Schwefelséure durchtrankten 
Bimsteinstiicken. 

b » ec: Flaschen von etwa 51 Inhalt enthaltend 41 gesittigte wisserige 
NaOH-Lésung. 

d: Respirationskammer. 

f » g: Drechselsche Flaschen von etwa 500 ccm Inhalt mit bestimmter 
Menge Barytlésung nach Saussure-Hesse (1,7 g eines Ge- 
misches von 20 Teilen Ba(OH), und 1 Teil BaCl, auf 11 H,O 
destilliert). 

h: Gasuhr. 

i » Jl: Dreiweghahne. 

m: Wasserstrahlpumpe. 


Wirkung auf den Kohlenstoffumsatz. 


Wir bedienten uns eines dem Haldaneschen’) ahnlichen 
Apparates, der in obiger Abbildung wiedergegeben ist. 

Die Handhabung des Apparates ist einfach. 

Nachdem das Versuchstier unter die Glaaglocke gebracht 
ist und die Dreiweghaihne in der Weise eingestellt sind, daB 
e, f, g, 4 ausgeschlossen sind, wird die Wasserpumpe in 
Aktion gesetzt und ein konstanter und nicht zu heftiger Luft- 
strom durchgeleitet. Nach einer gewissen Zeit (20 bis 30 Min.) 
werden durch gleichzeitige Drehung der mit # und / bezeich- 
neten Dreiweghihne e, /, g und h eingeschaltet und weiter 
10 bis 15 Min. Luft durchgeleitet; dann werden durch ent- 
gegengesetzte Bewegung der Hiahne e, /, g, h wieder aus- 
geschaltet. 

Die ausgeschiedene Kohlensiure wird aus der mittels 
Titrierung nach Pettenkofer*) mit Oxalsiurelésung (2,8636 g 
Oxalsiure pro Liter) neutralisierten Bariumhydratmenge be- 


1) Vgl. Tigerstedt in Handb. d. Physiol. Methodik 1, III, 8. 99, 
1911, und J. E. Johanson in Abderhaldens Handb. d. Biochem. Arbeits- 
methoden 3, 1150, 1910. 

*) F. Miller, Biolog. Gasanalyse. Ebenda S§. 611. 


29% 
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stimmt: 1 ccm Oxalsiurelésung entspricht 1 mg CO,. Als In- 
dicator wird eine alkoholische Phenolphthaleinlésung (1 : 250) 
benutzt. 

Das Gasometer dient zur Kontrolle der Geschwindigkeit 
des Luftstromes und der vollstindigen Absorption der Kohlen- 
saure. 

Versuch 1. 29. IV. 1913. 
Kaninchen, 1630 g. 
10°15’ bis 10®30/ 157,62 mg CO, 
10°40’: 15 ccm CI iv.: Leichte Dyspnoe. 
: 11°15’ bis 11°30’ 287,74 mg CO, 


Versuch 2. 30. IV. 1913. 
Kaninchen, 1200 g. 

I. Periode: 2°24’ bis 2°39’ 120,07 mg CO, 
Il. n +: 2°55’ » 8°10’ 112,21 mg CO, 
3°15’: 10 com CII iv.: Keinerlei Symptome. 
iil. : i 160,61 mg CO, 
IV. : 4°15’ 152,43 mg CO, 
V. : 5*20’ 135,12 mg CO, 


Versuch 3. 1. V. 1913. 
Kaninchen, 1000 g. 

I. Periode: 104,31 mg CO, 
II. n : 10°03’ 98,86 mg CO, 
10°25’: 10 ccm destill. H,O iv. 

Ill. » = 10°58" bis 11°13’ 101,88 mg CO, 
IV. » =: 128 » 11°40 99,97 mg CO, 
7. n +: 12880 » 12845’ ... .. 110,42mg CO, 


Die Versuche, von denen wir nur einen Teil beispielsweise 
anfiihren, fiihrten zu folgenden Ergebnissen: 

Die Mellogenpseudolésungen (kolloider Kohlenstoff) 
bewirken, intravenés eingespritzt, eine enorme Zu- 
nahme der ausgeatmeten Kohlensiure im Vergleiche 
zu Tieren, denen die gleiche Menge Aqua dest. ein- 
gespritzt wird. Die erhéhte CO,-Ausscheidung geht 
bis zu einem gewissen Punkte der eingespritzten 
Mellogenmenge parallel. 








Untersuchungen iiber die fermentativen Eigenschaften 
des Blutes. 


Il. Weitere Untersuchungen iiber peptolytische Fermente 
normaler Tiere. 
Von 


Ludwig Pincussohn und Hellmuth Petow. 
(Aus der II. medizinisohen Universitatsklinik zu Berlin.) 
(Eingegangen am 22. September 1913.) 

Mit 12 Figuren im Text. 


Vor einiger Zeit konnte der eine von uns’) zeigen, daB 
dem Serum des normalen Hundes ein Ferment eigen ist, welches 
befahigt ist, ein Pepton, das aus blutfrei gewaschenen Muskeln 
des Hundes dargestellt worden war, abzubauen. In dieser 
Arbeit wurde der Vermutung Raum gegeben, daB es sich hierbei 
nicht um eine dem Hunde allein zukommende Eigenschaft 
handelt, sondern da8B man voraussichtlich im Serum aller Tiere 
Fermente erwarten diirfe, die Abbauprodukte héherer Art, die 
entweder aus Zelltriimmern oder vielleicht auch aus anderen 
Quellen herstammen, aus dem Organismus auszuschalten ver- 
mégen. Wir wissen ja, daB héhere EiweiBabbauprodukte, und 
wahrscheinlich gilt dies ebenso fiir die héheren Derivate anderer 
Korperklassen, vom Blute als Fremdkérper empfunden werden. 

Wie aus ilteren Arbeiten hervorgeht, bildet der Organis- 
mus gegen artfremdes EiweiBS und ebenso gegen artfremde 
Kohlenhydrate Fermente, die von Abderhalden zuerst Schutz- 
fermente, spaiter Abwehrfermente genannt worden sind und 
deren Aufgabe es ist, diese Kérper zu méglichst unschidlichen 
Abbaustufen zu zerkleinern. In der Schwangerschaft*) lernten 


1) Diese Zeitschr. 51, 107, 1913. 
*) Abderhalden, Freund und Pincussohn, Prakt. Ergebn. d. 
Geburtshilfe u. Gynak. 2 (II), 367, 1909. 
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wir einen Vorgang kennen, bei dem im Organismus selbst ge- 
bildetes Material, namlich die Chorionzotten, die in die Blut- 
bahn abgestoBen werden, in dhnlicher Weise wirkt, wie von 
auBen zugefiihrtes artfremdes Material: es bilden sich Fermente, 
die imstande sind, PlacentaeiweiB bzw. Placentapepton abzu- 
bauen. 

Eine gewaltig anschwellende Literatur ist in den letzten 
Monaten iiber die Frage entstanden, ob auch von irgendwie 
erkrankten Organen herstammendes EiweiB, das, vielleicht che- 
misch verindert — wenn hierfiir bisher auch kaum irgendein 
Beweis vorliegt — in die eigene Blutbahn kommt, ebenso wirken 
kann, wie das immerhin dem miitterlichen Organismus fremde 
EiweiB der Chorionzotten, oder in héherem Grade ein EiweiB, 
das mit dem Kérpereiwei8 gar keine Ahnlichkeit aufweist. 

Es fallt aus dem Rahmen dieser Mitteilung, iiber die viel- 
fach positiven Beantwortungen der aufgeworfenen Frage zu 
diskutieren; es scheint festzustehen, daB unter Umstanden eigenes, 
krankhaftes KoérpereiweiB AnlaB geben kann zur Mobilisierung 
eiweiBspaltender Fermente. 

In den meisten der auf diese Frage beziiglichen Arbeiten 
ist neuerdings die Dialysiermethode angewendet worden, die 
den Abbau von koaguliertem GewebseiweiB demonstriert. Die 
Technik dieser Methode, die darauf beruht, da8 in eine Dia- 
lysierhiilse das betreffende Blutserum zusammen mit einem 
Stiick des koagulierten Gewebes eingebracht wird, der Inhalt 
gegen Wasser dialysiert wird und in letzterem nach Ablauf 
einer gewissen Zeit auf die Anwesenheit von EiweiSspaltpro- 
dukten gefahndet wird, ist von Abderhalden auBerordentlich 
exakt angegeben worden, und die positiven Resultate, die bei 
genauer Beachtung der Regeln erhalten werden, sind daher als 
zuverlassig zu betrachten. Es hat sich nun wiederholt eine 
Diskrepanz herausgestellt zwischen den auf diesem Wege ge- 
wonnenen Ergebnissen und den Resultaten, die mit Hilfe der 
optischen Methode erzielt worden sind. Diese Verschiedenheit 
ist weiter nicht verwunderlich: handelt es sich doch um zwei 
verschiedene Fermentarten, deren Wirksamkeit durch diese 
Reaktionen offenbart wird. Bei der Spaltung des koagulierten 
GewebseiweiBes sehen wir die Wirkung eines proteolytischen 
Ferments, einer Protease? bei dem Abbau der bei der optischen 
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Methode als Substrat dienenden Peptone die Wirkung eines 
peptolytischen Ferments, einer Peptase. Es liegt ja durchaus 
kein Grund vor, bei den ,Abwehrfermenten“ anzunehmen, daB8 
sie, wie z. B. das Trypsin, beide Wirkungen in sich vereinigen. 
Ubrigens wird von verschiedenen Seiten betont, daB auch dem 
Trypsin die peptische und proteolytische Wirkung nicht als 
einem einzigen Ferment zukommt, sondern daB auch hier ver- 
schiedene Fermente anzunehmen sind. 

Ahbnliches scheint nun auch fiir den Abbau normalen Or- 
ganeiweiBes beim gesunden Tiere zu gelten. Lampé und 
Papazolu’) haben fiir den normalen Menschen, Abderhalden 
fiir einzelne Tiere gezeigt, daB normales Serum koaguliertes 
Organeiwei8 nicht abbaut. Wenn die Versuche mit dem Dialysier- 
verfahren auch kaum eine Kopie der Verhaltnisse im Organismus 
bilden — hat man doch im Organismus genuines EiweiB, beim 
Dialysierversuch koaguliertes —, so ist dies wohl nicht von groBer 
Bedeutung. Gesundes, funktionstiichtiges EiweiB wird im Orga- 
nismus sicher nicht abgebaut, sondern nur solches EiweiB, wenig- 
stens soweit Kérpereiwei8 in Betracht kommt, das ,,tot“ ist, d. h. 
seiner Aufgabe im Organismus nicht mehr zu geniigen vermag. 

Immerhin dem Leben ahnlicher liegen die Verhaltnisse, die 
wir studieren, wenn wir den Abbau von Peptonen durch Fermente 
beobachten. Nach unseren jetzigen Kenntnissen ist die Stufe 
der Peptone eine solche, die vom EiweiB bei einem Abbau 
durchlaufen werden muB. Jedes EiweiB muB diese Stufe pas- 
sieren, das gesunde wie das kranke EiweiB. Da also alles Ei- 
weiB, besonders das der funktionsuntiichtig gewordenen Zellen, 
das dem Abbau verfallen ist, diese Peptonstufe passieren muB, 
kénnen wir uns iiber die Art und Weise des Abbaus im Or- 
ganismus einige Vorstellungen machen. Wir wissen, daB die 
Zelle selbst der Sitz autolytischer Fermente ist, die den Abbau 
der Zelle wenigstens bis zu einem bestimmten Punkte vor- 
nehmen. Wir wissen andererseits, daB durchaus nicht der ge- 
samte Abbau des EiweiBes ein autolytischer ist, sondern da8 
bestimmte Organe, in erster Linie die Leber, einen Teil des 
definitiven Abbaus besorgen. Da8 die primaren Bausteine der 
EiweiBkérper, die Aminosiuren, im Blute frei vorhanden 
sind, ist nach den Untersuchungen von van Slyke wohl als 


") Miinch. med. Wochenschr. 1913, 1423. 
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sicher anzunehmen, war ja auch a priori zu erwarten. Das Blut 
ist teilweise als Transportmittel aufzufassen. Héchst wahr- 
scheinlich ist es nun, daB in das Blut nicht nur freie Amino- 
séuren, sondern auch gréBere Komplexe verschleppt werden, 
und da8 zur Zertriimmerung solcher, die ja wahrscheinlich 
fortwaihrend vorhanden sind, sich im Blute auch Fermente 
finden, deren Aufgabe es ist, diese zum Teil vielleicht schad- 
lichen Komplexe in unschaédlichere zu verwandeln. Diesem 
Gedankengang hat der eine von uns in der oben genannten 
Arbeit Ausdruck gegeben, und die Resultate, iiber die unten 
berichtet werden soll, scheinen in diesem Sinne zu sprechen. 

In den klassischen Versuchen von Fischer und Abder- 
halden ist die Abhangigkeit der Fermentwirkung von der 
Konfiguration des als Substrat dienenden EiweiBes gezeigt 
worden. Viele neue Erfahrungen haben diese Versuche erweitert 
und den duBerst gliicklich gewahlten Vergleich Fischers von 
Ferment und Substrat als Schliissel und SchloB illustriert. Wenn 
wir auch bisher nur eine verhaltnismaBig geringe Zahl von 
Substanzen kennen, die wir als Bausteine der Proteine be- 
trachten kénnen, ist doch die Zahl der Kombinationen eine 
derartig gewaltige, daB es Millionen Schliissel geben miiBte, die 
zu den Millionen Schléssern paBten. Die Immunititslehre hat 
in langjahriger, vielseitiger, wenn auch exakt nicht immer ge- 
klirter Weise zeigen kénnen, daB die Seren der Tiere solche 
Schliissel enthalten, die nur auf ein ganz speziell dazu gear- 
beitetes SchloB paBten. DaB zwischen den Antikérpern der 
Immunitatsforschung und den Fermenten innige Zusammenhange 
bestehen, bezweifelt wohl heute niemand mehr. Es wird ledig- 
lich von der Verfeinerung der Methodik abhangen, diese feinen 
Differenzen mehr und mehr aufzudecken. 

Die Resultate, die wir erhalten haben, sprechen nun durch- 
aus fiir eine Spezifitat des Serumfermentes eines Tieres fiir sein 
eigenes EiweiB, oder, um uns vorsichtiger auszudriicken, gegen- 
iiber dem EiweiB einiger seiner Organe. Wir haben in unseren 
Versuchen, bei denen wir nur auf die Gegenwart peptolytischer 
Fermente im Blutserum fahndeten, uns der hierfiir allein in 
Betracht kommenden optischen Methode bedient, indem als 
Substrat Peptone dienten, die wir durch partielle Hydrolyse 
mit Schwefelsiure nach der an anderem Ort angegebenen Vor- 
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schrift aus den blutfrei gewaschenen Organen erhielten. Uber 
die Versuchsanordnung an dieser Stelle zu sprechen, eriibrigt 
sich wohl. Die Peptone reagierten stets etwas alkalisch. Ab- 
lesungen erfolgten im dreiteiligen Lippichschen Polarisations- 
apparat mit monochromatischem Licht. Kontrollen mit Pep- 
tonen allein sind nicht in die Tabellen aufgenommen; die ent- 
sprechenden Réhrchen zeigten nie Anderungen. Wie die nach- 
stehenden Figuren ergeben, dienten uns Peptone aus Muskeln von 
Hund, Katze, Pferd, Fuchs, von Fuchsleber, von in toto hydro- 
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Fig. 1. 
a: 0,5 com norm. Hundeserum. 6: 0,5 com norm. Hundeserum. 
1,0 » Hundemuskelpepton. 1,0 » Katzenmuskelpepton. 
3,0 » Kochsalzlésung. 3,0 » Kochsalzlésung. 


c: 0,5 com norm. Hundeserum. 
4,0 » Kochsalzlésung. 
Peptone in 5°/, igen Lésungen. 


! 





2 ¢ 6&6 © &@ ® 6 8B D 2 & 
Stunden 


Fig. 2. 
0,5 cem Pferdeserum ++ 
a: 1,0 cem Pferdemuskelpepton. c: 1,0 ecm Seidenpepton. 
3,0 » Kochsalzlésung. 3,0 » Kochsalzlésung. 
b: 1,0 » Katzenmuskelpepton. 4d: 4,0 » Kochsalzlésung. 
3,0 » Kochsalzlésung. 
Peptone in 5°/, igen Lésungen. 
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lysierten Ratten und zum Vergleich Peptone aus kérperfremden 

EiweiBarten, Seide und Gelatine, wobei letztere freilich nicht stets 

als korperfremd zu betrachten ist. Die Figuren 1 bis 6 zeigen 

wohl eindeutig, daB das Serum eines Tieres in allen Fallen sein 
~ 036 


9 2 
Stunden 
Fig. 3. 
0,5 com norm. Menschenserum + 
a: 0,5 com Menschenmuskelpepton. c: 1,0 com Pferdemuskelpepton. 
3,5 » Kochsalzlésung. 3,0 » Kochsalzlésung. 
6: 0,5 » Katzenmuskelpepton. d: 4,0 » Kochsalzlésung. 
3,5 » Kochsalzlésung. 
Peptone in 5°/, igen Lésungen. 


Fig. 4. 
a: 1,0 com Katzenserum. 6: 0,5 com Katzenserum. 
1,0 » Katzenpepton. 1,0 » Hundemuskelpepton. 
6,0 » Kochsalzlésung. 3,0 » Kochsalzlésung. 
c: 1,0 com Katzenserum. 
7,0 » Kochsalzlésung. 
Peptone in 5°/,igen Lésungen. 


eigenes Organpepton abzubauen imstande war, wogegen EiweiB- 
pepton der Organe anderer Tiere nicht abgebaut wurde. Eine einzige 
Ausnahme wurde hierbei konstatiert, und diese betrifft das Meer- 
schweinchenserum, das im Gegensatz zu anderen Tierseren so- 
wohl verschiedene der Organpeptone als auch Seidenpepton 
hydrolisierte. (Fig. 7.) 
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Fig. 5. 
a: 0,5 com Hammelserum. d: 0,5 com Hammelserum. 
1,0 » Hundemuskelpepton. 1,0 » menschl. Harneiwei8pepton. 
1,0 » Kochsalzlésung. 1,0 » Kochsalzlosung. 
5: 0,5 » Hammelserum. e: 0,5 » Hammelserum. 
1,0 » Katzenmuskelpepton. 1,0 » Gelatinepepton. 
1,0 » Kochsalzlésung. 1,0 » Kochsalzlésung. 
c: 0,5 » Hammelserum. f: 0,5 » Hammelserum. 
1,0 » Seidenpepton. 1,0 » Pferdemuskelpepton. : 
1,0 » Kochsalzlésung. 1,0 » Kochsalzlésung. 


g: 0,5 com Hammelserum. 
2,0 » Kochsalzlésung. 
Peptone in 5°/,igen Lésungen. 





3 6 g 4 15 18 a7 a4 
Stunden 


Fig. 6. 
0,5 cem Kaninchenserum -+- 
a: 1,0 ccm Fuchsmuskelpepton. c: 1,0 com Katzenmuskelpepton. 


3,0 » Kochsalzlosung. 3,0 » Kochsalzlésung. 
5: 1,0 » Pferdemuskelpepton. d: 1,0 » Seidenpepton. 
3,0 » Kochsalzlésung. 3,0 » Kochsalzlésung. 


e: 4,0 com Kochsalzlésung. 
Peptone in 5°/, igen Lésungen. 
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Fig. 7. 
0,5 com Meerschweinchenserum ~-+- 
a: 1,0 com Katzenmuskelpepton. cc: 1,0 ccm Seidenpepton. 
8,0 » Kochsalzlésung. 3,0 +» Kochsalzlésung. 
6: 1,0 » Fuchsmuskelpepton. d: 4,0 » Kochsalzlésung. 
8,0 » Kochsalzlésung. 
Peptone in 5°/,igen Lésungen. 


Dieser Befund entspricht schon friiheren Ergebnissen und laBt 
sich ohne weiteres nicht erklaren. Man muB8 die Hilfshypothese 
machen, daB im Meerschweinchenserum nicht ein einziger auf 
sein eigenes EiweiB eingestellter Schliissel vorhanden ist, sondern 
eine Pluralitét von Fermenten bzw. ein universelles Ferment, 
das verschiedene Peptone zu hydrolysieren vermag. In recht 
auffallender Parallele hierzu steht der von der Immunitits- 
forschung oft verwendete Reichtum des Meerschweinchenserums 
an ,,Komplement“. Es wire jedoch verfriiht, aus dieser Ahnlich- 
keit auf die Identitat von Serumferment und Komplement zu 
schlieBen; hier miissen erst weitere Versuche Aufklarung bringen, 
ob, wie von einer Seite behauptet wird, das Serumferment iden- 
tisch ist mit dem Amboceptor oder, wie von anderer Seite be- 
hauptet wird, mit dem Komplement oder, wie noch ape 
wird, mit keinem der beiden. 

Schon in friiheren Versuchen im Abderhaldenschen In- 
stitut war dem einen von uns wiederholt aufgefallen, daB man 
bei Verwendung von Gelatinepepton als Substrat bei weitem nicht 
so eindeutige Resultate erhielt, als wenn man z. B. Seidenpepton 
verwandte. Ganz unmotiviert wurde bisweilen ein schein- 
barer Abbau von Gelatinepepton durch normales Serum ge- 
funden, der zunichst auf Versuchsfehler zuriickgefiihrt wurde. 
Hatten wir doch in vielen Versuchen gesehen, daB Serum vom 
unbehandelten Tier, z. B. Hund, die damals untersuchten Pep- 
tone nicht abbaute. Ganz etwas Ahnliches wurde jetzt von 
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Fig. 8. 
0,5 com Rinderserum + 
a: 1,0 com Hundemuskelpepton. d: 1,0 com menschl. Harneiwei8pepton. 


8,0 » Kochsalzlésung. 3,0 » Kochsalzlésung. 
6: 1,0 » Katzenmuskelpepton. e: 1,0 » Gelatinepepton. 
3,0 » Kochsalzlésung. 3,0 » Kochsalzlésung. 
c: 1,0 » Seidenpepton. f: 1,0 » Pferdemuskelpepton. 
3,0 » Kochsalzlésung. 3,0 » Kochsalzlésung. A 


g: 4,0 com Kochsalzlésung. 
Peptone in 5°/, igen Lésungen. 


uns beim Rinderserum gefunden. (Fig. 8.) Wir glauben jedoch, 
daB dieser Abbau durchaus gerechtfertigt ist: stammt doch die 
Gelatine des Handels zum gréBten Teil aus dem Bindegewebe 
der Rinder, und der hier beobachtete Abbau wire also ein Abbau 
eines arteigenen Peptons. Ob der beobachtete ziemlich geringe 
Abbau des Pferdemuskelpeptons durch Artverwandtschaft be- 


dingt ist, soll noch ausfihrlich untersucht werden. 
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Fig. 9. 
a: 0,5 com Fuchsserum. c: 6,5 cem Fuchsserum. 
1,0 » Hundemuskelpepton. 1,0 » Seidenpepton. 
1,0 » Kochsalzlésung. 1,0 » Kochsalzlésung. 
6: 0,5 » Fuchsserum. d: 0,5 » Fuchsserum. 
1,0 » Katzenmuskelpepton. 2,0 » Kochsalzlésung. 
1,0 » Kochsalzlésung. 


Peptone in 5°/,igen Lésungen. 
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Fig. 10. 
0,5 com Fuchsserum -+- 

a: 0,5 com Gelatinepepton. d: 0,5 cem Fuchsleberpepton. 

3,5 » Kochsalzlésung. 1,5 » Kochsalzlésung. 
b: 0,5 » menschl. HarneiweiB- e: 0,5 Fuchsmuskelpepton. 

pepton. , Kochsalzlésung. 

3,5 Kochsalzlésung. : Menschenmuskelpepton, 
e: 0,5 Pferdemuskelpepton. , Kochsalzlésung. 

3,5 Kochsalzlésung. g: 4,0 Kochsalzlésung. 

Peptone in 5°/, igen Lésungen. 
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Fig. 11. 
0,5 com Fuchsserum -- 

: 1,0 com Hundemuskelpepton. d: 1,0 com mensch]. Harneiwei8pepton. 

3,0 » Kochsalzlésung. 1,0 » Kochsalzlésung. 
: 1,0 » Katzenmuskelpepton. ¢: 1,0 » Gelatinepepton. 

3,0 » Kochsalzlésung. 1,0 » Kochsalzlésung. 
: 1,0 » Pferdemuskelpepton. /f: 1,0 » Seidenpepton. 

1,0 » Kochsalzlésung. 3,0 » Kochsalzlésung. 

g: 4,0 com Kochsalzlésung. 
Peptone in 5°/,igen Lésungen. 
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Wir haben auch die Frage der Artverwandtschaft einer 
Priifung unterzogen und haben das Serum von Fiichsen einer- 
seits auf Fuchsorganpepton, Hundemuskelpepton, andererseits 
auf Peptone aus Organen nicht artverwandter Tiere wirken lassen. 
Das Serum von Hunden priiften wir unter anderem auch gegen 
Pepton aus Fuchsorganen. (Fig. 9 bis 12.) Als Resultat ergab sich, 
daB die artverwandten Seren sich durchaus gleich verhalten; 
Hundeserum baut ebenso wie Hundepepton auch Fuchspepton 





- 020 
-G% 
"ss 6 "6 ® 
Stunden 
Fig. 12. 


0,5 com Hundeserum + 
a: 1,0 com Fuchsmuskelpepton. b: 1,0 com Rattenpepton. 
1,0 » Kochsalzlésung. 1,0 » Kochsalzlésung. 
c: 2,0 ccm Kochsalzlésung. 
Peptone in 5°/,igen Lésungen. 


ab, Fuchsserum auBer dem Pepton seiner eigenen Organe auch 
Pepton aus Hundemuskeln, dagegen kein Organpepton anderer 
Tiere. So dokumentiert also auch diese Methode die Verwandt- 
schaft dieser beiden Tierarten, und sie erlaubt wohl den SchluB, 
daB das Eiwei8 der Organe dieser beiden Arten, die von dem- 
selben Schliissel aufgeschlossen werden, auch in der Zusammen- 
setzung eine betrichtliche Ahnlichkeit aufweisen muB. 











Nachweis und Bestimmung von Blei in organischem 
Material nebst einigen Bemerkungen iber die Trennung 
von PbSO, und CaSO, durch Ammonacetat. 

Von 
Ernst Erlenmeyer. 

(Aus der Medizinischen Universitatsklinik, Freiburg i. Br.) 
(Hingegangen am 1. Oktober 1913.) 


Bleibestimmungen in organischem Material sind fiir den 
Kliniker wie Hygieniker von Wichtigkeit. Der Kliniker hat 
zuweilen kein anderes Mittel, die Atiologie unklarer auf Blei- 
vergiftung hindeutender Symptome festzustellen als den Nach- 
weis des Metalles in den Exkreten des Erkrankten, wahrend 
der Hygieniker zuweilen vor die Aufgabe gestellt wird, die 
Léslichkeit und Giftigkeit einer bleihaltigen Substanz durch das 
Tierexperiment zu ermitteln. 

Ich habe mich in den letzten 3 Jahren eingehend mit dem 
Studium der chronischen Bleivergiftung’) beschaftigt, um den 
bis dahin unbekannten Mechanismus dieser Erkrankung klar- 
zustellen. Ich war bei diesen Versuchen gezwungen, ganze 
Tiere bis zu 3 und mehr Kilogramm Gewicht, sowie ihre Exkrete 
aus vielmonatlichen Versuchen auf Blei zu verarbeiten. Nach 
zahlreichen Vorversuchen erzielte ich bei diesen Analysen eine 
Genauigkeit von 98 bis 99°/,. Die hierbei angewandte Methodik 
sei im folgenden mitgeteilt. 


Vorbereitung des organischen Materials. 

Blei, das in den Organismus aufgenommen ist, wird in 
der Hauptsache durch Urin und Kot, in zu vernachlassigender 
Menge mit dem SchweiB ausgeschieden. Im Kote findet sich 

*) Ernst Erlenmeyer, Der Mechanismus der chronischen Blei- 


vergiftung nach experimentellen Studien. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. 
Ther. 14, 318, 1913. 
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auBerdem, falls das Metall durch den Magendarmkanal auf- 
genommen wurde, meist auch etwas Blei, das nicht durch den 
Organismus selbst, sondern nur durch den Darm gewandert 
ist. Nur diese letzte Menge laBt sich, falls ihre chemische 
Natur dies erlaubt, direkt elektrolytisch abscheiden oder durch 
verdiinnte Salpetersiure extrahieren. Alles iibrige Blei ist or- 
ganisch gebunden. Um es quantitativ zu bestimmen, muB des- 
halb erst die organische Substanz zerstért werden. 

Diese Zerstérung geschieht am besten durch einfache Ver- 
brennung. 

Man kann die Zerstérung auch nach Fresenius-v. Babo’) 
mittels konz. HCl und KClO, vornehmen. Doch hat diese 
Methode den Nachteil, daB fettige Substanzen sehr schlecht 
zerstOrt werden, so da®B sie z. B. zur Verarbeitung von Kot 
ginzlich ungeeignet ist, aber auch bei der Zerstérung von fett- 
armen Substanzen, wie Muskeln, Haut, inneren Organen bleiben 
fast stets kleine Mengen organischer Substanz zuriick. Dadurch 
wird der weitere Gang der Analyse oft sehr erheblich gestort. 
Zudem wird die Menge des anorganischen Materials durch das 
Entstehen von KCl erheblich vermehrt, und man ist ferner 
gezwungen, mit heiBen oder sehr verdiinnten Lésungen zu 
arbeiten, da die Léslichkeit des PbCl, nach Abegg®*) bei 15° 
9,09 g pro Liter und bei 100° 33,4 g pro Liter betriagt. 

Die Zerstérung geschieht deshalb am besten durch ein- 
fache Verbrennung, und zwar bei Mengen bis zu 150 g im 
Porzellantiegel, bei gréBeren Mengen im Muffelofen. 

Im Porzellantiegel verbrennt man die gut zerkleinerte und 
einigermaBen lufttrockene Substanz in kleinen Portionen von 
20 bis 30 g. Urin engt man vorher bis zu Sirupkonsistenz ein. 
Man benutzt kleinste, eben wirksame Flamme und geht erst 
zur vollen Flamme eines groBen Teclubrenners iiber, wenn alle 
Substanz verkohlt ist und keine Dimpfe mehr entweichen. Am 
Schlusse, wenn die saubere Asche der gesamten Substanz im 
Tiegel zusammen ist, wird in demselben Tiegel die Trennungs- 
reaktion ausgefiihrt. 

Zu den Verbrennungen im Muffelofen benutzte ich einen Gas- 


1) Fresenius-v. Babo, Liebigs Annal. d. Chem. 49, zit. nach 
W. Autenrieth, Auffindung der Gifte. 4. Aufl. Tiibingen 1909. 


*) Abegg, Handb. d. anorg. Chem. 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 23 
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muffelofen nach Wiesnegg, MuffelgréBe: 18 >< 10*/, >< 6*/, cm, 
und Porzellanschalen von Haldenwanger, Spandau, GréBe: 
12><8><3 cm. 

Quantitative Analyse. 

Fiir jede Substanz, die zu einer Analyse gehort, nimmt 
man am besten eine frische Porzellanschale, in der am Schlusse 
die unléslichen Teile der Asche nochmals gegliiht und ein Silicat- 
aufschluB ausgefiihrt wird. Bei den hohen Temperaturen, bei 
denen gearbeitet wird, wirkt namlich die Kieselsiure des 
Porzellans ganz erheblich als Saure und setzt sich mit Blei 
um. Folgender Versuch beweist dies. 


Versuch 1. 
1 ccm Bleiacetatlésung — 0,1842 PbSO, wurden in einem Ver- 
brennungstiegel eingedampft, dann 2 Stunden, wie iiblich, gegliiht. 
Durch Lésen in NHO, erhalten. . 0,1652 PbSO, 
Durch SilicataufschluB erhalten. . 0,0187  » 
Summa 0,1839 PbSO, 





Es hatten sich also 10°/, des Bleies mit der Kieselsiure 
umgesetzt, bei einem anderen Kontrollversuch mit 500 g Fleisch, 
der 99°/, Genauigkeit ergab, sogar 90°/,. Der SilicataufschluB 
ist also ein durchaus wichtiger Teil der Analyse. 

Bei der Verbrennung im Muffelofen achte man besonders 
das erstemal auf langsames Erwirmen und langsames vor- 
sichtiges Abkiihlen, weil die Porzellantiegel gerade bei der ersten 
Benutzung leicht springen. 

Da die organische Masse stark aufquillt, vor allem Urin, 
darf man auf einmal nicht mehr als ca. 100 g, von dem 
Urinsirup nicht mehr als 50 g einfiillen. Sowie diese Menge 
einigermaBen verkohit ist, kihlt man ab und gibt eine neue 
Fiillung in den Tiegel. Erst wenn die Kohle von mehreren 
Fillungen vorliegt, gliiht man bei guter Rotglut 1 Stunde 
lang durch. 

Man kann die eigentliche Verbrennung sehr beschleunigen 
durch Einleiten durch Sauerstoff. Man fiihrt durch ein in die 
SchluBkachel gebohrtes Loch ein Tonrohr, etwa das eines Rose- 
tiegels, ein und leitet aus einer Sauerstoffbombe dauernd Gas in 
den Verbrennungsraum. Die Geschwindigkeit des Gasstromes 
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reguliert man so, daB in einer vorgelegten und mit Schwefelsaure 
beschickten Waschflasche etwa 100 Gasblasen pro Minute auf- 
steigen. Auf diese Weise ist die Verbrennung in wenigen 
Minuten vollendet. 


Verarbeitung der Asche. 


Ist die ganze zu einer Analyse gehérige Substanz ver- 
brannt, dann digeriert man die gut zerkleinerte Asche zu- 
sammen mit dem Verbrennungstiegel 24 Stunden lang auf dem 
Wasserbade in einer geraumigen Porzellankasserolle mit Soda- 
lésung von stark alkalischer Reaktion (ca. 20°/,). Der Riick- 
stand wird auf einer Nutsche abgesaugt und ebenso wie der 
Verbrennungstiegel mit 5°/,iger Sodalésung nachgewaschen. 
Auf diese Weise wird man fast alle Kieselsiure, die sich bei 
dem starken Gliihen der Verbrennungstiegel in ganz erheblicher 
Menge lést, als Natriumsilicat los. Das Filtrat (I) ist bleifrei, 
wie ich mich mehrfach durch sorgfaltigste Kontrolle iiberzeugt 
habe’). Der Riickstand (I) wird jetzt zusammen mit dem Ver- 
brennungstiegel mit 5 n-HNO, 10 Stunden lang auf dem Wasser- 
bade digeriert, mit Wasser stark verdiinnt und filtriert. Der 
Riickstand (II) enthalt meist noch nicht ganz verbrannte 
Kohlenteile und Spuren von Blei als Sulfat und Silicat. 
Er wird spater bei dem SilicataufschluB nochmals mit ver- 
arbeitet. 

Das Filtrat (II) enthalt meist die Hauptmenge des Bleies 
als Nitrat zusammen mit den Nitraten der iibrigen Kationen 
mit Ausnahme der der Alkaligruppe, vor allem sind groBe 
Mengen von Calcium und aus dem Tiegelporzellan stammendes 
Aluminium in der Lésung. Diese Lésung wird mit der ent- 
sprechenden salpetersauren Lésung des Silicataufschlusses ver- 
einigt und auf dem Wasserbade, soweit als mdéglich, eingeengt. 
Dann digeriert man 2 Stunden lang auf dem Wasserbade mit 
ca. 500 ccm Wasser unter haufigem Umriihren, um zu ver- 
hindern, daB geléstes Blei durch feste Teilchen zuriickgehalten 
wird. In dieselbe Lésung trigt man dann Ammoniak ein bis 
zu deutlich alkalischer Reaktion, séuert mit Eisessig wieder 
an und digeriert 2 Stunden auf dem Wasserbad. Dann wird 


") s. Léslichkeitstabelle S. 335. 
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durch eine Nutsche abgesaugt und sehr griindlich mit ver- 
diinnter Essigsiure (2°/,ig) nachgewaschen. Der Niederschlag 
enthalt alles Aluminium und Eisen als Hydroxyde, etwas 
Calcium und etwa noch vorhandene Kieselsiure. In die ein- 
geengte und, wenn ndotig, nochmals filtrierte schwach essigsaure 
Lésung trigt man jetzt pulverisiertes Ammonbichromat ein, so 
daB etwa eine 10°),ige Lésung entsteht. Man digeriert die- 
selbe 3 bis 4 Stunden auf dem Wasserbade und laBt 12 Stunden 
in der Kialte absitzen. Dann wird durch ein Faltenfilter 
filtriert und mit verdiinnter Essigsiure das iiberfliissige Chrom 
einigermaBen ausgewaschen. 

Der Niederschlag enthalt jetzt das Pb als PbCrO,. Um 
ganz sicher zu sein, daB die Substanz rein ist und um eine 
bequeme Wagungsform zu haben, wird jetzt das Blei ins 
Sulfat iibergefiihrt. Zu diesem Zwecke bringt man das ganze 
Filtrat in konz. HNO,. Der ganze Niederschlag geht dabei, 
wenn nétig unter leichtem Erwirmen, in Lésung und das 
Filter wird zum Teil zerstért. Zugleich findet eine Reduktion 
der Chromsiure zu Chrominitrat statt und alles Pb geht in 
Pb(NO,), iiber. Ist die Reduktion, wenn nétig auf Zusatz von 
einigen Tropfen Alkohol, eingetreten, wobei die orangegelbe 
Chromatfarbe in die griine Chromifarbe umschlagt, so wird 
stark verdiinnt, von den Filterresten abfiltriert und gut nach- 
gewaschen. Die Lésung wird mit einigen Kubikzentimetern 
konz. H,SO, versetzt, eingeengt und iiber der freien Flamme 
erwarmt, bis Schwefelsiuredampfe auftauchen. Man verdiinnt 
dann mit Wasser, filtriert nach mehrstiindigem Stehen durch 
ein quantitatives Filter und wischt den Niederschlag mit 
4°/,iger Schwefelsiure chromfrei. Das Filter wird dann ge- 
trocknet, im kleinen gewogenen Porzellantiegel verbrannt und 
mit HNO, und H,SO, im Luftbad bis zur Gewichtskonstanz 
abgeraucht. 

Mit dem Riickstand (II) wird der SilicataufschluB aus- 
gefiihrt. Sind noch erhebliche Kohlenreste vorhanden, dann 
wird nochmals bis zur Erzielung einer sauberen Asche gegliiht. 
Hier empfiehlt sich sehr das Verbrennen im Sauerstoffstrom 
(siehe oben). Die kohlenfreie Asche wird fein pulverisiert und 
mit der 10fachen Menge eines Natrium-Kaliumcarbonatgemisches 
(1:1) griindlich gemischt und im Muffelofen */, Stunden lang im 
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SchmelzfluB erhalten. Der ganze Tiegel wird dann 24 Stunden 
mit 5° ,iger Sodalésung in einer geriumigen Porzellankasserolle 
digeriert und der Tiegelinhalt mit einem Porzellanspatel méglichst 
herausgebracht. Dann wird wie oben verfahren. Also: Filtriert, 
Filtrat ist bleifrei, Riickstand mit Salpetersiure gelést und mit 
obiger salpetersauren Lésung vereinigt. 

Bleibt auch hier ein Riickstand, so kann er noch méglicher- 
weise Spuren von Bleisulfat und Bleisilicat enthalten. Man 
verbrennt dann das Filter in einem kleinen Porzellantiegel 
und digeriert mehrere Stunden mit konz. Salpetersiiure auf 
dem Wasserbade. Die Salpetersiure wird abgedampft und 
mit Schwefelsiure erwarmt, bis Schwefelsiuredimpfe entweichen. 
Dann wird abgekiihlt, mit Wasser verdiinnt und filtriert. Der 
Niederschlag wird mit konz. Ammonacetatlésung (Herstellung 
derselben siehe §S. 338) mehrere Stunden in der Wirme 
behandelt, dann filtriert und in die auf ein Volumen von 
héchstens 100 ccm gebrachte Lésung H,S eingeleitet. Falls 
ein Niederschlag entsteht, wird abfiltriert, mit (NH,),S-haltigem 
Wasser nachgewaschen und in dem zur Wagung dienenden 
Tiegel mit verbrannt und wie dort behandelt. 


Loéslichkeitstabelle verschiedener Bleisalze. 

















Bleisalz Lésungsmittel | apnea Untersucher 
g Pb/l 
PbCl, H,O 15° 9,0900 | Nach Abegg’) 
PbCl, H,O 100° 33,4000 | " ° 
PbSO, H,O 0,0315 a Ps, 
PbSO, 4°), H,SO, 0,0044 Eigene Untersuchung 
PbS H,S-haltiges H,O 
{saure Reakt. (HCI)} 0,0040 | » » 8. 8. 337 
PbCrO, 10°/, (NH,),Cr,O, | | 
5°), OH,COOH 00049 . 
PbCO. 
(iach gefall) 10°), Na,CO, 00291 |» _ 
im Sili- 
cataufschluB 
gegliht) 10°), Na,CO, 
24 St. Wasserbad 0,0000 | » : 


Die Léslichkeit wurde in den eigenen Versuchen stets so 
bestimmt, daB der nicht geléste Teil abfiltriert und gewogen 
wurde. Die Zahlen sind Mittelwerte aus zwei Bestimmungen. 


1) Abegg, 1. ce. 
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Qualitative Analyse. 


Der Gang der qualitativen Analyse ist wesentlich einfacher, 
da man nur den Teil der Gesamtanalyse zu _ beriicksichtigen 
braucht, der die Hauptmenge des Bleies enthalt. 

Hat man im Porzellantiegel verbrannt, so geniigt es nach- 
zuweisen, da eine Substanz vorliegt, die ein in H,O unlos- 
liches Sulfat bildet, das seinerseits in Ammonacetatlésung léslich 
ist, und da®8 in dieser Lésung H,S eine Braunfarbung oder 
den bekannten schwarzen Niederschlag von PbS erzeugt. 

Ausfiihrung: Die saubere Asche wird in dem Verbrennungs- 
tiegel mit konz. HNO, 2 Stunden aus dem Wasserbad digeriert, 
dann mit 1 bis 2 cem konz. H,SO, iiber freier Flamme erwarmt, 
bis die weiBen Schwefelsiuredimpfe sich entwickeln. Jetzt wird 
mit H,O verdiinnt, filtriert und der Niederschlag mit 4°/,iger 
H,SO, nachgewaschen, bis das Filtrat sicher Fe- und Cu-frei 
ist. Den Niederschlag digeriert man unter haufigem Umrihren 
1 Stunde auf dem Wasserbad mit konz. Ammonacetatlésung. 
(Herstellung s. 8. 338.) Fallt in dem klaren Filtrat dieser Lésung 
durch Einleiten von H,S ein schwarzer Niederschlag aus oder 
tritt wenigstens Braunfirbung ein, so war Pb in der analy- 
sierten Substanz. 

Hat man gréBere Mengen im Muffelofen zerstért, so ver- 
fahrt man wie bei der quantitativen Analyse bis zur salpeter- 
sauren Lésung (Filtrat II). Dann engt man auf dem Wasser- 
bad méglichst ein, nimmt unter kraftigem Riihren mit etwa 
100 ccm H,O auf, neutralisiert mit NH, und saéuert mit HCl 
wieder an. In das schwach salzsaure Filtrat leitet man H,S ein 
und entscheidet wie oben nach Braunfarbung oder Fallung eines 
schwarzen Niederschlages die Anwesenheit von Pb. Ist die An- 
wesenheit von Cu méglich, in menschlichen Exkrementen und 
Organen finden sich haufig Spuren von Cu, so fiihrt man das 
Sulfid nochmals ins Sulfat iiber, wascht dieses mit 4°/,iger 
H,SO, Cu-frei und weist ganz wie oben das Pb mittels H,S 
als PbS nach. 

Hat man auf diese Weise eine Reaktion auf Pb nicht er- 
halten, so empfiehlt es sich, den unléslichen Riickstand der 
ersten salpetersauren Lésung (Filtrat I]) ganz wie oben im 
SilicataufschluB zu verarbeiten, da sich gelegentlich bis 90°), 
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des Bleies zu Bleisilicat umsetzt und so der Lésung durch 
HNO, entgeht. Den AufschluB behandelt man ganz wie bei der 
quantitativen Analyse mit Soda, den Riickstand mit Salpeter- 
siure und die salpetersaure Lésung, wie angegeben, mit H,S. 


Trennung von PbSO, und CaSO, durch Ammonacetat. 

Nach dem _ gewodhnlichen Analysengang geschieht die 
Trennung von Ca und Pb durch das Gruppenreagens. Pb wird 
durch H,S in saurer Loésung gefallt, Ca bleibt in Lésung. Fiir 
die Verhaltnisse von Bleianalysen in organischem Material ist 
diese Methode aber ungenau. Einmal muB man wegen der 
groBen Menge des anorganischen Materials in ziemlich stark 
saurer Lésung und mit so grobem Volumen arbeiten, daB die 
Léslichkeit des PbS als Fehler in Betracht kommt (s. Versuch 2). 
AuBerdem entgeht haufig bei Anwesenheit gréBerer Mengen 
von SiO,, wie sie bei diesen Analysen meist vorkommen, das 
Bleisulfid in kolloidaler Form der Filtration. 


Versuch 2. 
Wirkung von H,S auf Bleiacetatlésungen verschiedener 
Konzentration in saurer und alkalischer Reaktion’). 











Konzentration Reaktion Reaktion 
in 100 ccm sauer 


Farbg.| Fiallg. 





alkalisch sauer alkalisch 
Farbg.| Fallg. Farbg.| Fallg. Farbg.| Fillg. 


H,S 8 Std. eingeleitet und Absitzen auf Wasserbad 1 Std. 





| 
0,4 Pb: 10000] hell- |1.Triibg. lebh. ITriibg. hell- | feinster | gelb | + 
b 














grau | | gel grau | Niederschl. 
0,4Pb:100000} — | — | lebh.} — — — ob = 
| | gelb | gelb 


+ Niederschlag abgesetzt. 


In 1000 ccm H,S-haltigem Wasser sind also bei saurer 
Reaktion mindestens 4 mg PbS gelést, wahrend die 10 fache 
Menge PbS eben einen feinsten Niederschlag hervorruft. 

Dagegen schien mir die Trennung von Ca und Pb, wenn 
beide als Sulfat gefallt sind, mittels Ammonacetat aussichtsreich 


1) Ernst Erlenmeyer, Blei- und Eisenbilanz bei experimenteller 
chr onischer Bleivergiftung. Inaug.-Diss. Freiburg i. Br. 1911. 
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zu sein. Da ich iiber diese Methode keine genaueren An- 
gaben in der Literatur fand und da die Verhiltnisse bei der 
Pb-Bestimmung in organischem Material derart sind, daB bei 
vielen Analysen dieser Art die Ca-Menge das 50 fache und noch 
mehr der Bleimenge ausmacht, habe ich folgende Versuche 
ausgefiihrt: 


Herstellung der Ammonacetatlésung. 

In 18 Tagen lésten sich in 100 com H,O 400 g kauflichen 
reinen Ammonacetats bis auf eine kleine Menge. Nach weiteren 
20 Tagen war auch dieser kleine Rest gelést. Diese Lésung 
wird als gesittigte Loésung bezeichnet, ihr Volumen betrug 
449 ccm. 

Diese gesiattigte Lésung wird unter Zusatz von konz. NH, 
bis zu deutlich alkalischer Reaktion (Kahler’) mit H,O auf 
die Halfte verdiinnt. Sie dient als Stammlésung fiir die weiteren 
Versuche und wird im folgenden als konz. Ammonacetatlésung 
bezeichnet. 

Versuch 3. 
Léslichkeit von CaSO, in Ammonacetatlésungen 
verschiedener Konzentrationen. 


Von der obigen konz. Ammonacetatlésung wurden Lésungen 
von 50°/,, 10°/, und 2°/, hergestellt. In jede dieser Lésungen 
wurden je 10 g chemisch reinen Gipses eingetragen und bei 
80° 2%), Stunden sich selbst iiberlassen. Die Lésungen wurden 
dann bei Zimmertemperatur filtriert und aus dem Filtrat das 
geléste CaSO, durch absoluten Alkohol ausgefiallt. 








Konzentration | 
Menge der Ammon- |_ Geldstes 
acetatlésung | CaSO, 


0 
0 








50 | 1044 
10 0.444 
2 | 24 





Ammonacetat ist also ein, wenn auch schlechtes, Lésungs- 
mittel fiir CaSO,. 


) Kahler, s. Treadwell, Analyt. Chem. 1, 169. 
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Versuch 4. 


Léslichkeit von CaSO, in Ammonacetatlésung+ Alkohol 


Es wurden 4 Lésungen hergestellt von steigender Alkohol- 
und fallender Ammonacetatkonzentration. In jede Lésung wurden 
10 g Gips eingetragen und 15 Stunden unter 6fterem Umriihren 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde trocken 
filtriert und 50 ccm des Filtrats auf dem Wasserbade soweit 
als moglich eingeengt und, da hierbei zum Teil geringe Kohle- 
mengen entstanden, im Luftbad mit HNO, und H,SO, bis zur 
Gewichtskonstanz angesiuert. 














96°), iger Konzentrierte Gelostes CaSO, 
Nr Alkohol Ammonacetat-| in 100 ccm 
—T lésung | dieser Mischung 
0 0 0) 
0 0 0 
1 | 10 90 1,6948 
2 30 70 | > 1,0004 
3 50 50 0,4262 
4 70 30 | 0,1552 


Versuch 5. 


Dieselbe Versuchsreihe wurde dann in genau derselben 
Weise mit PbSO, ausgefiihrt. 











96°), iger | Konzentrierte | Geléstes PbSO, 
Nr Alkohol Ammonacetat-| in 100 ccm 
ah lésung | dieser Mischung 
0/ | 0 0/ 
0 | 0 | 0 
1 10 | 90 | 44,6244 
2 30 70 3,6574 
8 50 50 83,4556 
4 70 | 30 2,4738 





Nach diesen Versuchen ist Lésung Nr. 3 fiir die Trennung 
von CaSO, und PbSO, die zweckmaBigste. Sie enthilt also 
gleiche Teile 96°/,igen Alkohols und der oben angegebenen 
konz. Ammonacetatlésung (halbgesittigt +- NH, bis alkalische 
Reaktion). 

Versuche iiber die Brauchbarkeit dieser Lésung ergaben, 
daB bei einem Verhiltnis von Pb:Ca=1:55 noch bis 90°/, 
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des Bleies wieder gewonnen wird, dabei muB8 aber sehr darauf 
geachtet werden, daB der Sulfatniederschlag fein verteilt ist 
und daB er mehrmals mit reichlichen Mengen des Alkohol- 
acetatgemisches behandelt wird. 

Fiir Analysenmengen von 50 g Asche und mehr ist diese Me- 
thode zu umstandlich und die Ausbeute wechselnd. Man trennt 
dann besser durch die Chromatfallung, wie oben beschrieben. Bei 
kleineren Analysenmengen ist sie dagegen sehr brauchbar und 
vereinfacht den Analysengang ganz betrachtlich. 








Zur Mechanik der biologischen Wirkung der 
Roéntgenstrahlen. 
Von 
Eugen Petry. 
(Aus dem Zentralréntgeninstitut des Grazer Landeskrankenhauses.) 
(Eingegangen am 20. September 1913.) 


Die Konstanz, mit der die einzelnen Organe in ganz cha- 
rakteristisch verschiedener Intensitaét auf die gleiche absorbierte 
Menge von Réntgenstrahlen reagieren, laBt wohl nur die Deu- 
tung zu, daB der Grad der Empfindlichkoit fiir diese Strahlen 
ein fiir jedes Organ charakteristisches Merkmal darstellt. Diese 
GesetzmaBigkeit findet eine wesentliche Vertiefung im histolo- 
gischen Verhalten bestrahlter Organe: es nehmen auch die 
einzelnen Zellarten eines Organs an der Reaktion auf die Be- 
strahlung in ganz verschiedenem AusmaBe teil. Auch der 
Alterungszustand einer Zelle erwies sich als wesentlich fiir die 
Strahlenempfindlichkeit derselben. 

Diese geradezu gesetzmaBigen Verschiedenheiten in der 
Reaktion auf Strahlen drangen uns zur Annahme, daB die 
Strahlenempfindlichkeit Beziehungen zum Bau und zum Ent- 
wicklungsstadium der betreffenden Zellart besitzen miisse. Da- 
bei erscheint es mir von Bedeutung, daB sich die Empfindlich- 
keit gegen Réntgenstrahlen nicht schlechtweg mit erhdhter 
Vulnerabilitat der Zellen gegen Schidigungen iiberhaupt (z. B. 
Zirkulationsstérungen) deckt. Man betrachte diesbeziiglich die 
Verschiedenheit im Verhalten der Keimzellen einerseits, des 
Hirn- und Nierengewebes andererseits! Die Empfindlichkeit der 
Keimzellen fiir Réntgenlicht erscheint bei dieser Betrachtung als 
eine fiir diese eine Art der Schadigung spezifische Eigenschaft. 

Worin ist aber nun diese Spezifitat begriindet? Zweifellos 
mu8 auch hier, wie iiberall dort, wo eine spezifische Wirksam- 
keit in Frage kommt, zwischen der einwirkenden Ursache und 
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der Konfiguration des Substrats jene Beziehung bestehen, fiir 
die Emil Fischer den klassischen Vergleich von Schliissel und 
SchloB gepraigt hat. In diesem Sinne liegt wohl die Annahme 
am niachsten, daB dem verschiedenen Verhalten der Zellen eine 
ungleiche Empfindlichkeit ihrer Bausteine fiir die Schadigung 
zugrunde liegt, und daB jene Zellen von den Strahlen am starksten 
getroffen werden, die einen besonders lichtempfindlichen K6érper 
in wesentlicher, fiir die Integritét der ganzen Zelle bedeutungs- 
voller Stellung besitzen, wie es etwa bei den Erythrocyten gegen- 
iiber der Einwirkung haimolytischer Substanzen der Fall ist. 
Die chemische Zusammensetzung der Zelle kénnte aber 
auch noch in anderer Weise fiir den Ausfall der Strahlenwirkung 
maBgebend sein. Die Entdeckungen, die wir einerseits der 
v. Tappeinerschen') Schule, andererseits Carl Neuberg’) 
verdanken, haben uns die Erkenntnis von der katalytischen 
Fahigkeit gewisser Stoffe vermittelt, die imstande sind, dem 
Sonnenlichte eine chemische Wirksamkeit zu verleihen. Der- 
artige photodynamische Vorgiinge miissen beim Zustandekommen 
der Lichtempfindlichkeit der Zellen in Beriicksichtigung gezogen 
werden. Die dem Forschungsgebiete Tappeiners entsprechen- 
den fluorescierenden Farbstoffe diirften dabei fiir die Erklarung 
der Réntgenempfindlichkeit allerdings nicht in Frage kommen, 
da bereits durch Tappeiner selbst ihre Unfahigkeit, Réntgen- 
strahlen zu katalysieren, erwiesen wurde. Um so mehr muB 
sich aber unsere Aufmerksamkeit der von Neuberg erschlos- 
senen Gruppe von Lichtkatalysatoren zuwenden, den Metall- 
verbindungen, fir die derartige Untersuchungen noch aus- 
stehen. Ich habe mich der Aufgabe, Metallsalzlésungen auf 
ihre sensibilisierende Fahigkeiten gegeniiber X-Strahlen zu priifen, 
um so eher entschlossen, als zwischen manchen Metallsalzen 
und den Réntgenstrahlen gewisse physikalische Beziehungen 
bestehen, die immerhin an v. Tappeiners Sensibilisatoren 
erinnern: einzelne derselben (Zn-Sulfid, wolframsaures Ca, Uran- 
salze) werden — allerdings nur im krystallisierten Zustande — 
von Réntgenstrahlen zur Fluorescenz erregt. Zudem sind ver- 


‘) Siehe in: Tappeiner und Jodlbauer, Die sensibilisierende 
Wirkung fluoresciender Substanzen. Leipzig 1907. 

*) C. Neuberg, Chemische Umwandlungen durch Strahlenarten. 
Diese Zeitschr. 1908, 1909, 1910, 1911. 
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schiedene Metallsalze konstante Bestandteile der tierischen Zellen, 
und zudem in den einzelnen Zellarten in verschiedener Ver- 
teilung vorhanden. Aus diesem Grunde hatte bereits Neuberg 
in einer wahrend der Vollendung dieser Untersuchung erschie- 
nenen Schrift’) diese von ihm entdeckten Katalysatoren fiir das 
Zustandekommen ungleicher Empfindlichkeit verschiedener Zellen 
fiir aktinisches Licht in Betracht gezogen. 

In weiterer Verfolgung meiner Fragestellung erschien es 
mir aber auch méglich, die Beteiligung von Katalysatoren an 
der Roéntgenempfindlichkeit gewisser Zellen einer direkten ex- 
perimentellen Priifung zu unterziehen. Beruhte dieselbe nur 
auf der Anwesenheit von photodynamischen Stoffen in den 
empfindlichen Zellen, so muBten sich solche bei einem Versuch, 
Extrakte der betreffenden Organe auf unempfindliche Test- 
objekte gleichzeitig mit Applikation einer ausgiebigen Strahlen- 
dosis einwirken zu lassen, verraten. 


I. Versuche mit Metallsalzen. 

Bei der Entscheidung der Frage, ob gewissen Metallsalzen 
eine réntgen-photodynamische Wirksamkeit zukomme, handelte es 
sich um eine Ubertragung der von der Tappeiner-Schule fiir 
Eosin und aktinisches Licht durchgefihrten Untersuchungen 
auf Metallsalze und X-Strahlen. Es war also am nichstliegend- 
sten, zunaichst auch in der Technik den von Tappeiner ge- 
wahlten Versuchsanordnungen zu folgen. 

Es erschien mir daher am zweckmaBigsten, zunichst Am6- 
ben als Testobjekt heranzuziehen. 

Die Wahl dieses Objekts mag vielleicht befremdend erscheinen, 
wenn man bedenkt, welch langer Inkubationszeit Réntgenschidigungen 
z. B. der Haut bediirfen, wahrend andererseits eine Amébenkultur mit 
einer toxisch wirksamen Metallésung nur einen geringen Bruchteil dieser 
Zeit beobachtet werden konnte. Demgegeniiber muB darauf verwiesen 
werden, daB neuere Versuche von E. Frankel und W. Budde®*) aus 
Krauses Polyklinik zeigen, daB fiir lichtempfindlichere Zellen ein Zeit- 
raum von 1 Stunde zur Entfaltung der Wirkung geniigt. 

Ein zweites Bedenken muBte jedoch erst auf experimen- 
tellem Wege beseitigt werden; ich muBte in Vorversuchen prifen, 


}C. Neuberg, Uber die Beziehungen des Lebens zum Licht. 
Monogr. Berlin 1913. 

*) E. Frankel u. W. Budde, Histologische usw. Untersuchungen bei 
rontgenbestrahlten Meerschweinchen. Fortschritte Réntgenstrahlen XX, 355. 
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ob die von mir benutzten Amében des Heuinfuses nicht be- 
reits ohne Zusatz fiir Réntgenlicht empfindlich seien. 


Versuch 1%). 

Viertagige Kultur wird in einem Glastrog aus einer Distanz 
von 13cm 90 Minuten lang (mit vielen Unterbrechungen be- 
hufs Réhrenwechsel) bei 2 M.-A. bestrahlt. Die Harte der Rohren 
betrug 5 bis 8 Walter. Berechnete Dosis ca. 14 Erythemdosen. 

Noch 10 Stunden nach der Bestrahlung keine Spur von 
Stérung an der Beweglichkeit der Tiere. 

Die verwendeten Kulturen erwiesen sich also als hinling- 
lich resistent gegen R6éntgenlichtwirkung, um zu solchen Ver- 
suchen herangezogen zu werden ”*). 

Es muBten also nunmehr der v. Tappeinerschen Ver- 
suchsanordnung entsprechend fiir verschiedene Konzentrationen 
der zu priifenden Metallsalze die amébentétenden Dosen ermittelt 
werden, um sodann festzustellen, ob eine ausgiebige Strahlenmenge 
auf die Hohe dieser Dosis einen EinfluB auszuiiben imstande ist. 

Die Durchfiihrung der Versuche gestaltete sich im ein- 


zelnen folgendermaBen: 

Zur Verwendung kamen Amébenkulturen, die durch Digestion eines 
Heuinfuses bei Zimmertemperatur in hohen 2-Liter-GeféBen erhalten 
waren. Die Oberflichenschicht wurde mit einem Spatel abgehoben und 
in Wasser suspendiert. Die Versuchsfliissigkeit befand sich in der Hoh- 
lung eines hohlgeschliffenen Objekttrigers und wurde mittels einer Ose 
mit einer Partie der Kultur beschickt. Von Zeit zu Zeit fand die mikro- 
skopische Untersuchung statt, in der Zwischenzeit befanden sich die 
Proben im Dunkeln und waren durch Uberstiilpung eines Glastrégchens 
vor Verdunstung geschiitzt. 

Es wurden nun von einer innerhalb weniger Stunden tédlich wir- 
kenden Verdiinnung des zu priifenden Metallsalzes zwei gleiche Proben 
zur selben Zeit angelegt, deren eine mit Réntgenlicht bestrahlt wurde, 
wahrend die andere unbelichtet blieb. 

Die Bestrahlungen erfolgten aus verschiedenen Entfernungen (zu- 
meist 15 bis 20 cm Fokalabstand). Die Harte der Réhren wurde mittels 
Walters Hirtemesser ermittelt und mittels des Milliamperemeters wih- 
rend des Verlaufs der Bestrahlung kontrolliert. 

Die mitgeteilten Versuchsbeschreibungen verzeichnen die Zahl der 
M.-A.-Minuten, die Réhrenhirte*) und die Distanz, sowie die aus diesen 


1) Bez. Technik s. u. 

*) Siehe auch: Tappeiner-Jodlbauer 1, 62. 

*) Bei den in den 3 Tabellen wiedergegebenen Versuchen betrug 
die Harte 5 B.-W. 
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Daten sich ergebenden Strahlendosen, ausgedriickt in Erythemdosen, die 
nach der Walterschen Tabelle (ohne Benutzung eines Dosimeters) berechnet 
wurden. Die Bestrahlungen fanden zumeist bei 2 M.-A. statt. 

Die verabfolgten Dosen waren — mit Ausnahme des Versuchs 1 — 
nicht extreme; gleichwohl betraigt die kleinste Dosis 2 Erythemdosen, 
wiirde also dem 5 fachen Werte der Strahlenmenge entsprechen, die zur kom- 
pletten Sterilisierung eines Kaninchenbocks (Lindrum') erforderlich ist. 

Die verwendeten Roéhren (Bauer, Miiller, Radiologie, Gunde- 
lach) wurden ausschlieBlich am groBen Siemens-Halske-Hochspan- 
nungsgleichrichter des Instituts betrieben, und es wurden zu einem Ver- 
suche schonungshalber zumeist mehrere Réhren hintereinander verwendet. 

Die Uranversuche wurden im Dunkel ausgefiihrt, die meisten Ver- 
suche mit Zwischenschaltung eines 6 fachen schwarzen Plattenpapiers in 
den Strahlengang, das wahrend der Versuche ausgewechselt wurde, und, 
wie Versuche mit beruBten Thermometern zeigten, geniigte, um die fiir 
die Amében sehr schadliche strahlende Warme auszuschlieBen. 

Herangezogen wurden nur jene Metalle, deren Verbindungen durch 
Réntgenstrahlen zur Fluorescenz erregt werden: Zink, Wolfram und 
Uran. Von Zink versuchte ich auch eine Lésung kolloidalen Sulfids, 
da krystallinisches Zinksulfid fluoresciert. Uran verdient besonderes Inter- 
esse, da seine Verbindungen auch aktinisches Licht katalysieren (Neuberg). 


Ich lasse nun in den Tabellen die Versuchsresultate folgen. 

















Tabelle I. 
Versuch 2 (Urannitrat). 
Kenscutention | " Unbestrahlt | Bestrahlt 
1 20000 | "Tot in 15 Min, | 

1: 40000 | Dosis: 24 M.-A.-M. 15cm 

(2 E.-D.). 
Nach 18 Min. einzelne Tote. | Nach 16 Min. bereits ein- 

zelne tot. 


Nach 40 Min. viele Tote. | Nach 40 Min. alle tot. 


| Nach 1 Std. 18 Min. i 
zwei Lebende. 














1: 200 000 Dosis: 40 M.-A.-M. 15cm 
(ca. 4 E.-D.). 
Nach 16 Std. noch keine Nach 16 Std. keine tote 
tote Zelle. Zelle. 
Nach 24 Std. einzelne tote Nach 24 Std. keine tote 
Zellen. Zelle. 
Nach 26 Std. alle Zellen | Nach 26 Std. zwei Lebende, 
tot. alle anderen tot. 


*) W. Lindrum, Die Beziehungen zwischen Oberflichen- und Tiefen- 
deckung harter Réntgenstrahlen. Strahlentherapie II, 293. 
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Tabelle II. 


Versuch 3 (Natr. wolframic.). 





Unbestrahit 





Bestrahlt 








Nach 20 Min. lebend. | 


Nach 30 Min. saémtliche 
tot. 





Nach ')/, Std. alle am 
Leben, triage. 
Nach */, Std. einzelne Tote. 
Nach */, Std. weitere Tote. 
Nach 1*/, Std. zwei lebend. 


Dosis: 24 M.-A.-M. bei 
15 em (ca. 2,5 E.-D.). 
Nach '*/, Std. alle lebend. 


Nach */, Std. 6°/, Tote. 
Nach */, Std. 50°/, Tote. 
Nach 1*/, Std. eine lebende. 








Nach 1 Std. alle lebend. 


Nach 1'/, Std. einzelne 
Tote. 
Nach 2 Std. 50°/, tot. 


Nach 4 Std. noch einzelne 
lebend. 


Tabelle III. 


Dosis: 24 M.-A.-M. bei 
15 em (2,5 E.-D.). 
Nach 1 Std. alle lebend. 
Nach 1*/, Std. einzelne 

Tote. 
Nach 2 Std. 50°/, tot. 
Nach 4 Std. einzelne lebend 
(ca. 1/,). 


Versuch 4 (Zinksulfat). 





Konzentration Unbestrahlt 


Bestrahlt 





Tot in 5 Min. 


| 





1: 10000 


Nach 15 Min. viele Tote. 
Nach 20 Min einzelne 
lebend. 
| Nach 30 Min. drei lebende 
Zellen. 


| Nach 45 Min. eine lebende 
Zelle. 


Dosis: 30 M.-A.-M. bei 
15 em (3 E.-D.). 
Ca. die Halfte tot. 
Einzelne am Leben 
(rollend). 
Eine lebende Zelle. 


Alle tot. 





1: 20 000 


Nach 30 Min. alle lebend. | 


Nach 45 Min. vereinzelte 
Tote. 


Nach 90 Min. die Mehr- | 


zahl tot. 


Nach 8 Std. eine lebende 
Zelle. 


Dosis: 38 M.-A.-M. bei 
15 em (iiber 3,5 E.-D.). 
Alle lebend. 
Vereinzelte Tote. 


Die Mehrzahl tot. 


Eine lebende Zelle. 
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Versuch 5. 
(Kolloidales Zinksulfid.) 


Kolloidales ZnS wird in destilliertem Wasser in der Warme 
gelést, darin eine Kultur suspendiert. Eine Probe wird be- 
strahlt, eine Kontrollprobe verbleibt unbehandelt. 

Dosis: 30 M.-A.-Sek., Dist. 12 cm, 5 B.-W. (gegen 4 E.-D.). 

Beide Proben 24 Stunden vollkommen frisch. 


Versuch 6. 

In der Wiarme gesittigte Lésung von kolloidalem Zinksulfid 
wird mit Amébenkultur versetzt. Haupt- und Kontrollprobe. 

Dosis: 24 M-A-Min., 5 B.-W., Dist. 15 cm (2,5 E.-D). 

Beide Proben sind 72 Stunden danach noch vollkommen 
frisch. 

Uberblicken wir diese Versuchsreihe, so kénnen wir bei 
den mit Wolfram und Zink angestellten Versuchen iiberhaupt 
keinen Unterschied feststellen, bei den beiden Uranversuchen 
hingegen kleine Differenzen, die nach meinen Erfahrungen inner- 
halb der bei gleichzeitig angestellten Kontrollproben vorkommen- 
den Fehlergrenze fallen (s. dariiber auch Tappeiner, Bd. 1, S. 4) 
und die iiberdies in beiden Versuchen nicht gleichsinnig lauten. 

Auf keinen Fall kann man aus diesen Protokollen die 
Uberzeugung gewinnen, daB die verwandten Strahlendosen die 
Giftigkeit der Metallsalze in einem mit der Eosinwirkung ver- 
gleichbaren AusmaBe erhéht haben. 

Im Anschlusse daran habe ich Versuche mit Labpriparaten 
angestellt, bei denen ich analog den Invertinversuchen v. Tap- 
peiners feststellte, ob Réntgenbestrahlung an der milchkoa- 
gulierenden Kraft einer mit dem zu priifenden Metallsalz versetzten 
Lablosung etwas andert. 


Versuch 7. 


4°/,ige Pegninlésung, welche die doppelte Milchmenge in 
15 resp. 15 Sek. dick legt (40° Wasserbad, fortwaihrendes 
Schiitteln der Probe), wird mit 1°/,iger ZnSO,-Lésung ver- 
setzt (10:35), ein Teil der Mischung sofort, ein anderer nach 
1/, stiindigem Stehen, ein dritter nach mittlerweile erfolgter Be- 


strahlung untersucht. Die Gerinnungszeiten betrugen fiir die 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 24 
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sofort untersuchte Probe 25 Sek., fiir die nichtbestrahlte Kon- 
trolle 25 und 25 Sek., fiir die bestrahlte Probe 25 und 27 Sek. 

Die Strahlendosis betrug 56 M.-A.-Min. bei 12 cm und 
3 B.-W. (38,7 E.-D.). 









Versuch 8. 
Fritzscher Labextrakt wird zu gleichen Teilen mit einer 
1°/, igen Urannitratlésung vermischt. Die Mischung legt das 
doppelte Milchvolumen in 6 resp. 6 Sek. dick. 
Eine Probe der Mischung wird mit 24 M.-A.-Min. aus 
12 cm Entfernung bestrahlt (2,5 E.-D.). Gerinnungszeit nach 
der Bestrahlung 6 resp. 6 Sek. 
Beide Versuche haben keinerlei Beeinflussung der Wirk- 
samkeit des Enzyms durch die Bestrahlung wahrnehmen lassen. 
Man wird somit in den mit Metallen angestellten Versuchen 
keinen Anhaltspunkt dafiir finden kénnen, daB den verwendeten 
(auf Réntgenlicht im krystallinischen Zustande fluorescierenden) 
Metallen in Lésung eine photodynamische Wirksamkeit gegen- 
iiber Amében oder Fermenten zukomme. 
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Il, Versuche mit réntgenempfindlichen Organen. 





Ich wandte mich nunmehr dem zweiten Teil meiner Frage- 
stellung zu, der Entscheidung, ob die fiir Réntgenstrahlen hoch- 
empfindlichen Organe Stoffe enthalten, die als Lichtkatalysatoren 
fiir die X-Strahlen wirksam sind. 

Als solche Organe wihlte ich Hoden und Lymphdriisen. 
Dieselben gelangten zur Untersuchung in der Form frisch her- 
gestellter oder autodigerierter Extrakte. 

Die Technik der Versuche lehnte sich zuniachst an die der 
eben beschriebenen Versuchsreihe an; es wurde also das Ver- 
halten dieser Extrakte gegen Amében und gegen Labferment 
unter Einwirkung der Réntgenstrahlen untersucht. 

Die Amébenversuche konnten mit Riicksicht auf sekundiare 
Faulnisvorgange nicht in der gleichen Anordnung durchgefiihrt 
und auf eine mehrstiindige Beobachtungsdauer ausgedehnt 
werden, sondern ich beschrinkte mich einfach darauf, festzu- 
stellen, ob die Amében im Laufe einer zweistiindigen Beob- 
achtungsdauer nach der Bestrahlung irgendeine Stérung in 
ihrer Beweglichlichkeit aufweisen. 
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Versuch 9. 


Ein frisch vom Schlachthause bezogener Stierhoden (Trans- 
portzeit ca. */, Stunde) wird eréffnet, vom vorquellenden Brei 
ca. 3 ccm mit Sand verrieben und in 25 ccm Wasser verbracht, 
durchgeschiittelt und von diesem Extrakt 2 ccm zum Versuche 
verwendet; es wird ein Tropfen frische Amdébenkultur einge- 
bracht und die Probe bestrahlt. 

Dosis: 80 M.-A.-Min. bei 20 cm Entfernung und ver- 
schiedener Harte der einzelnen verwendeten Réhren (Walter 
5 bis 7, ca. 4 Erythemdosen). 

Das Praparat zeigte wahrend einer zweistiindigen Beob- 
achtungsdauer keine Spur von Einschrankung der freien Be- 
weglichkeit der Tiere. 


Versuch 10. 


Derselbe Hodenbrei wird unverdiinnt mit Amébensuspen- 
sion vermischt und bestrahlt. 

Strahlendosis: 30 M.-A.-Min. bei 12 cm Distanz (6 f. 
schwarzem Papier als Filter) und 4 Benoist-Walter (ca. 3 Ery- 
themdosen). 

Resultat vollkommen negativ. 

Die notwendige Beschrinkung der Versuchsdauer auf einen 
kurzen Zeitraum beeintrachtigt die Beweiskraft dieser Versuche 
wesentlich, denn es ist nicht auszuschlieBen, daB sich bei langer 
dauernder Beobachtung doch Stérungen an den bestrahlten 
Amdben eingestellt hitten. Immerhin erscheint das vollkommen 
negative Resultat doch bemerkenswert, wenn man erwigt, daB 
in Versuch 9 die zehnfache Strahlenmenge appliziert wurde, 
die hinreicht, um in Keimzellen schwere Degenerationen zu 
bewirken’), und wenn man erwagt, wie rasch Amdben bei 
Gegenwart einer sensibilisierenden Substanz auf aktinisches Licht 
reagieren (Jodlbauer und Tappeiner). 

GréBere Beweiskraft kommt nachfolgendem Labversuche 
zu, der mit einem 4 Wochen lang bei Zimmertemperatur auto- 
lysiertem (Toluol) Hodenextrakt (1 Stierhode auf 100 Wasser) 
angestellt ist, wodurch auch eine vollkommene AufschlieBung 


1) Nach E. Frankel und W. Budde geniigen 3,5 X zur Sterilisierung 
eines Kaninchenbocks. 


24* 
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des vielleicht der Extraktion nicht allzu leicht zuginglichen 
Spermatozoeninhalts gewahrleistet ist. 








Versuch 11. 


30 ccm 4°/,ige Pegninlésung, von der 5 ccm 10 ccm Milch 
(Vorwarmung, fortwahrendes Schiitteln im Wasserbad, Stoppuhr) 
in 15 Sek. zur Gerinnung bringen, werden mit 5 ccm Hoden- 
extrakt (s. 0.) vermischt, die Probe geteilt, ein Teil bestrahlt, 
der andere die gleiche Zeit stehen belassen, Dosis 40 M.-A.-M. 
bei 12 cm und 3 Benoist-Walter (2,6 E-D.). Die bestrahlte 
Probe legt Milch (5:10) in 12 Sek. resp. 13 Sek. dick, die un- 
bestrahlte in 12 Sek. resp. 12 Sek. 

Aus mehrfachen Griinden erschien es mir wiinschenswert, 
diese Versuchsreihe durch Heranziehung eines weiteren Test- 
objekts, der Erythrocyten, zu vervollstaindigen. Dieses bereits 
von H. Pfeiffer’) in die Technik photodynamischer Versuche 
eingefiihrte Objekt kam hauptsachlich wegen seiner groBen 
Vulnerabilitét und der Raschheit, mit der es auf seine Integritat 
stérende Eingriffe reagiert, in Betracht, zudem konnte durch 
Verwendung des gleichen Versuchstiers das Experiment an 
Gleichartigkeit der in Testobjekt und Katalysator gegebenen 
Bedingungen gewinnen. 

Die Versuche wurden an Kaninchen derart ausgefiihrt, daB die 
Tiere getétet und ihnen sofort aus dem Herzen Blut entnommen wurde, 
das defibriniert wurde. Andererseits wurden die Hoden resp. Lymph- 
driisen und Milz derselben Tiere mit Glassand verrieben und mit 0,9°/, 
NaCl infundiert und langere Zeit kraftig geschiittelt, von dem die un- 
gelésten Gewebspartien zuriickhaltenden Sande abgegossen, und nun 
stets im Verhiltnis 1:9 Blut des Versuchstieres zugegossen. 

Als Kontrolle diente eine gleiche Verdiinnung von Blut mit 0,9°/, iger 
NaCl-Lésung. 30 ccm beider Lésungen wurden nun in flachen prisma- 
tischen Glastrégen (11><6><2 cm), die mit der Langseite aneinander 
gestellt waren, der Réntgenlichtwirkung ausgesetzt. Die Réhre stand 
dabei so, daB die Trennungsfliche beider Trége im ersten Haupt- 
schnitt lag. 

Nach der Bestrahlung wurden die Lésungen in hohen zylindrischen 
GefaiBen der spontanen Sedimentierung iiberlassen und nach mehreren 
Stunden untersucht. 















































*) H. Pfeiffer, Uber die Wirkung des Lichts auf Eosinblutgemische. 
Wiener klin. Wochenschr. 1905, Nr. 9. 
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Versuch 12. 

MittelgroBer Hase. Morphin. Verwendet: Mesenterial- 
driisen. Gewicht 3,5. Volumen des Extraktes 70 ccm. Strahlen- 
dosis: 32 M.-A.-Min. bei 12cm Distanz. Réhre 3 Benoist-Walter 
(2 Erythemdosen). 

Resultat: Keine der beiden Dosen zeigt Hamolyse; die iiber 
dem Sediment stehende Fliissigkeit in der bestrahlten und nicht 
bestrahlten Probe von gleicher gelblich opalescenter Farbung. 


Versuch 13. 

MittelgroBer Hase. Genickschlag. Verwendet: Hoden und 
Nebenhoden (7,5g). Volumen 70ccm. Strahlendosis: 105 M.-A.-Min. 
bei 12 cm Distanz. Verwendung mehrerer Réhren mit verschie- 
dener Harte (8 Erythemdosen). 

Resultat ebenso negativ wie im Versuch 12. 


Versuch 14. 

MittelgroBer Hase. Genickschlag. Verwendet: Mesenterial- 
driisen und Milz (5,5 g). Strahlendosis: 100 M.-A.-Min. bei 
12 cm Distanz und 3 Benoist-Walter (6,4 Erythemdosen). 

Resultat: Keine Spur von Hiamolyse. 


Versuch 15. 

Kleineres Kaninchen. Urethan. Verwendet: Milz und 
Mesenterialdriisen (5 g). Volumen 100 ccm. Strahlendosis: 
100 M.-A.-Min. bei 12 cm Distanz und 3 Benoist Walter (6,4 
Erythemdosen). 

Resultat: Keine Spur von Hiamolyse. 


Versuch 16. 

MittelgroBer Hase. Genickschlag. Verwendet: beide Hoden. 
Strahlendosis: 105 M.-A.-Min. bei 12 cm Distanz und 3 Benoist- 
Walter (6,7 Erythemdosen). 

Resultat: Keine Spur von Hamolyse. 


Das iibereinstimmende Ergebnis dieser in verschiedenen 
Variationen ausgefiihrten Versuche zeigt, daB es unter den an- 
gegebenen Versuchsbedingungen nicht gelingt, mit Extrakten 
rontgenempfindlicher Organe an unempfindlichen Testobjekten 
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réntgenphotodynamische Wirkungen auszulésen. Die beiden hier 
mitgeteilten Versuchsreihen haben somit keine Bestatigung da- 
fiir erbracht, daB die Ursache der Empfindlichkeit bestimmter 
Organe fiir Réntgenlicht im Vorhandensein von Stoffen gelegen 
sei, die sich den X-Strahlen gegeniiber ebenso verhalten, wie 
Eosin dem aktinischen Lichte gegeniiber. Wollte man trotzdem 
photodynamischen Vorgingen eine Bedeutung fiir das Zustande- 
kommen der Réntgenempfindlichkeit beimessen, so miiBte man 
annehmen, da diese Substanzen entweder mit spezifischer Wirk- 
samkeit begabt oder so labil sind, daB sie bei Herstellung eines 
Extrakts zugrunde gehen. Beide Annahmen finden in unseren 
bisherigen Kenntnissen iiber photodynamische Vorgange gar 
keine Stiitze und wir muBten diese hypothetischen Rontgen- 
sensibilisatoren als ganz aus der Reihe der bekannten photo- 
dynamisch wirksamen Substanzen fallen lassen. 

Demgegeniiber ist es weitaus ungezwungener, fiir die Ur- 
sache des differenten Verhaltens verschiedener Gewebe gegen 
Réntgenstrahlen von vornherein andere Momente in Betracht 
zu ziehen. 





Erwiderung zu der Mitteilung von Prof. E. Salkowski 
»Uber die Fallung der Purinbasen durch Zinksalze aus 
Fleischextrakt und Harn“'*) 


von 


H. Thar. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des kaiserlichen Instituts fiir 
experimentelle Medizin in St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 28. September 1913.) 


Im SchluBsatz unserer Arbeit ,Zur Frage nach der chemischen 
Zusammensetzung des nach dem Zinkverfahren hergestellten sog. ,kol- 
loidalen Stickstoffs‘ aus normalem Menschenharn“*) schrieben wir: 

»Indem wir die Frage nach der Existenz einer kolloidalen Stickstoff- 
verbindung im normalen Menschenharn offen lassen, kénnen wir auf 
Grund unserer Untersuchungen sagen, daB der Stickstoff des durch 
Zinksulfat aus normalem Menschenharn erzeugten Niederschlags aus 
Harnsiure und Purinbasen besteht, die Spuren von Harnstoff, Ammoniak 
und den iibrigen Harnbestandteilen enthalten.“ 

Darauf schreibt Prof. Dr. E. Salkowski: ,Es ist mir unverstandlich, 
wie die russischen Autoren dazu gelangen, diesen gesperrt gedruckten 
und mit einer gewissen Emphase vorgetragenen SchluBsatz als Resultat 
ihrer Untersuchungen zu bezeichnen, wodurch der Schein erweckt wird, 
als ob ich diese Bestandteile des Zinkniederschlags iibersehen hatte.“ 
»Das ist eine vollstindige — ich will einmal milde sagen — Verkennung 
der Sachlage“, faihrt Prof. Dr. Salkowski fort und gibt zu, da8 wir 
Kojo’) zitieren, spricht jedoch nichts dariiber, daB auch Kashiwabara 
von uns zitiert wurde‘). Ein weiterer Satz lautet: ,Die Fallbarkeit der 
Purinbasen durch Zinksalze und den Gehalt des Zinkniederschlags aus 
Harn an diesen habe ich auch schon kurz publiziert.“ 

Trotzdem wir absolut keine Prioritét beanspruchten noch be- 
anspruchen wollen, halte ich es doch fiir meine Pflicht, die Sachlage 
kurz zu schildern: 








1) Diese Zeitschr. 55, 254, 1913. 

*) Ebenda 52, 435, 1913. 

%) Zeitschr. f. physiol. Chem. 73, 432. 
*) Lc. S. 436. 
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Im Jahre 1910 wurde von Prof. Dr. E. Salkowski und K. Kojo’) 
das Zinkverfahren zur Bestimmung des sog. ,kolloidalen Stickstoffs* aus 
Harn vorgeschlagen und nichts tiber die Anwesenheit der Harnsiure 
und der Purinbasen im Zinkniederschlage mitgeteilt. Nach ungefahr 
7"/, Monaten erschien (August 1911) die von uns zitierte Arbeit von 
Kojo. Im April 1913 erschien die auch von uns zitierte Arbeit von 
Kashiwabara, aus der hervorgeht, daB ca. 54°/, des Stickstoffs im 
Zinkniederschlage auf die Harnsiure kommen und ca. 46°/, auf ander- 
weitige, unbekannte organische Substanz*). 

So stand die Sachlage damals, d. h. am 4. Juni 1913, wo wir 
unseren Artikel an die Redaktion nach Berlin abschickten, wo er am 
7. Juni eingelaufen ist (s. Titelblatt). Aus unserer Tabelle*) geht her- 
vor, daB der sog. ,kolloidale Stickstoff* aus normalem Menschenharn 
(nach dem Zinkverfahren) keine Polypeptide und stickstoffhaltigen Kohlen- 
hydrate enthalt und aus Harnséure und Purinbasen besteht, die Spuren 
von den iibrigen Harnbestandteilen enthalten. 

Am 14. Juni 1913, also 10 Tage nach Absendung unseres Artikels, 
gelangten wir in Besitz der Arbeit von Prof. Dr. Salkowski iiber die 
Fallbarkeit der Purinbasen durch Zinksalze, die nachweislich am 7. Juni 
1913 im StraBburg (s. erste Umschlagseite des Heftes) erschienen ist, 
und aus der nur hervorgeht, da8 die Purinbasen durch Zinksalze ge- 
fallt werden, aber die Frage doch offen bleibt, wieviel vom Stickstoff 
des Zinkniederschlages aus 100 com normalen Menschenharns auf die 
Harnsiure und Purinbasen kommen, und ob der Zinkniederschlag noch 


andere stickstoffhaltige Bestandteile enthalt oder nicht. 


*) Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 50. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 84, 228 letzte Zeile. 
*) 1c. 8. 487. 








Der Stoffwechsel des Sauglings im Hunger. 
Von 
Arthur SchloBmann und Hans Murschhauser. 
(Unter teilweiser Mitarbeit von Karl Mattison aus Malmé.) 
(Aus der Akademischen Kinderklinik in Diisseldorf.) 
(Eingegangen am 29. August 1913.) 
Mit 12 Figuren im Text. 


he 
Die Erforschung der Vorginge, die sich im tierischen oder 
menschlichen Ké6rper abspielen, wenn die Stoffzufuhr oder 
wenigstens die Energiezufuhr von der AuBenwelt aufhért und 
die gesamten Lebenserscheinungen bestritten werden durch den 
Umsatz der im K6érper abgelagerten Substanz, ist von den ver- 
schiedensten Gesichtspunkten aus betrachtet von groBem In- 


teresse. 

Der Hungerstoffwechsel“, so sagt Luciani’), ,bildet einen auBerst 
wichtigen Ausgangspunkt fiir die Deutung der Erscheinungen des nor- 
malen Stoffwechsels bei den verschiedenen Arten der Ernahrung, fiir die 
Untersuchung der absoluten GréBe des Stoffwechsels und fir die Ab- 
leitung der Theorie der Ernaéhrung, d. h. fiir die Feststellung des 
Nahrungsbediirfnisses des Organismus unter verschiedenen physiologischen 
und abnormen Bedingungen.“ Von dem Beginn der modernen physio- 
logischen Forschung, némlich von den Arbeiten Lavoisiers an, ist der 
Hungerstoffwechsel immer wieder Gegenstand experimenteller Bearbeitung 
gewesen. Aber so umfangreich die Literatur*) iiber diesen Gegenstand 


1) Luciani, Physiologie des Menschen. 4, 445, 1911. Deutsch 
bei Gustav Fischer. 

*) Auf die Literatur iiber den Hungerstoffwechsel beim Tier und 
beim Erwachsenen wird nicht eingegangen. Sie findet sich verarbeitet 
u. a. bei Weber, Uber Hungerstoffwechsel. Ergebnisse der Physiol. 1, 
702, 1902; ferner auch in der Darstellung von Tigerstaédt in Nagels 
Handbuch 1, 375 und in Oppenheimers Handbuch der Biochemie 4, 
2. Teil, sowie auch in Brugschs Hungerstoffwechsel in Oppenheimers 
Handbuch 2, 1. Hialfte, S. 375. 
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ist, so eingehende Untersuchungen nach den verschiedensten Richtungen 
iiber den Hungerstoffwechsel beim Tier und beim erwachsenen Menschen 
vorliegen, so wenig ist iiber das Verhalten des wachsenden Organismus, 
iiber die Vorginge beim Kinde, bekannt, wenn diesem die Zufuhr von 
auBen abgeschnitten wird, wenn also der kindliche Stoffwechsel aus dem 
Kérperbestand gedeckt werden mu. Gerade bei den Schwierigkeiten, 
die sich speziell der Klarlegung des kindlichen Stoffwechsels in den Weg 
stellen, waren gut gestiitzte Kenntnisse iiber die Vorginge im Hunger bei 
gesunden Kindern dringend erwiinscht; sie wiirden den Einblick in den 
Umsatz bei Nahrungszufuhr erleichtern. Die ganze Frage bekommt aber 
dadurch eine eminente praktische Bedeutung, daB wir uns des 
Hungers als eines therapeutischen Hilfsmittels gerade bei der Behand- 
lung von Ernahrungsstérungen im friihen Kindesalter mit Vorliebe 
bedienen. Die Moderichtung, die ja in der relativ jungen padiatrischen 
Wissenschaft in bezug auf Entstehung, Deutung und Benennung der Er- 
nahrungsstérungen in ihren verschiedenen Formen einem raschen Wechsel 
unterworfen ist, geht bald dahin, den Hunger, und zwar auch den pro- 
longierten Hunger, als souveriines Heilmittel zu preisen, bald aber auch 
wieder die Bedenken in den Vordergrund zu schieben, die vom klinischen 
Gesichtspunkte aus gegen die Nahrungsentziehung sprechen. Wir wollen 
auf die klinische Seite der Frage hier nicht eingehen. Czerny hat in 
einer kleinen Monographie ') hieriiber das Fiir und Wider der Hungertherapie 
vorsichtig gegeneinander abgewogen. Er kommt dabei zu dem SchluBb- 
satze, da8 Sauglinge sowohl vollstandige als partielle Inanition laingere 
Zeit hindurch ohne sichtbaren Schaden ertragen; aber er weist doch auch 
auf die Gefahren hin, welche dic Steigerung der an und fiir sich bei 
manchen Ernahrungsstérungen vorhandenen Acidose durch die aus dem 
Hunger sich ergebende Saurebildung im Gefolge haben mu8. Er weist 
mit Recht weiter darauf hin, daB die Folgen der Inanition auf den Stoff- 
wechsel noch durchaus ungeniigend studiert sind. Auch Langstein®) 
und Benfey kommen in einem Ubersichtsreferat iiber die Einwirkung 
des Hungers auf den Séuglingsorganismus zu der Meinung, daB zwar 
durch das klinische Experiment wie durch den Stoffwechsel die heilende 
Wirkung des Hungers bei den durch Uberfiitterung entstandenen Krank- 
heiten des Saéuglings immer wieder zur Evidenz erwiesen worden sei, daB 
aber freilich auch der Hunger ein krankheitsmachendes Agens bedeute. 
Neuerdings hat sich endlich Iwan Rosenstern*) in einem ganz aus- 


*) Czerny, Uber die Bedeutung der Inanition bei Ernahrungs- 
stérungen der Siuglinge. Sammlung zwangloser Abhandlungen aus dem 
Gebiete der Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten. 3, Heft 2, 1911. 
Herausgegeben von Albu. Halle, Carl Marholds Verlag. 

*) Langstein und Benfey, Die Einwirkung des Hungers auf den 
Sauglingsorganismus (Ubersichtsreferat). Medizin. Klinik 1911, Nr.50,1941. 

®) Iwan Rosenstern, Uber Inanition im Siuglingsalter. Ergeb- 
nisse der inneren Medizin und Kinderheilkunde 7, 1911. Springers Verl., 
Berlin. 
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fiibrlichen Referat mit der Frage der Inanition im Siuglingsalter be- 
schiftigt, das eine vortreffliche Ubersicht iiber den Gegenstand gibt, 
freilich in erster Linie die langandauernde Unterernéhrung, und nicht 
die véllige Nahrungsentziehung im Auge hat. Das, was wir eben iiber 
den Stoffwechsel des Saiuglings im Hunger, und zwar des nicht kranken 
Sauglings wissen, ist so wenig, daB man dariiber nicht viel referieren 
kann. An positiven Tatsachen hieriiber liegt folgendes vor: 

Ludwig F. Meyer’) wollte erfahren, wie groB der Anteil des aus- 
geschiedenen N ist, der an und fiir sich durch den Hungerzustand be- 
dingt wird. Er lieB 3 Kinder verschiedenen Alters, namlich von 11/, Mo- 
naten, von 4 Monaten und von 5 Monaten, 2 Tage hungern (Teediat). 
Am 2. Hungertage wurde die N-Ausscheidung im Harn untersucht. Es 
ergab sich folgendes. 























Tabelle L 
| ea, |N im Harn|N pro Kilo| § pro Kilo 
Kind Alter | Gewicht | in 24 Std. | in 24Std. | und Std. 
Monate g g g g 
1 N. 1"), 4ooo | 1,18 | 0279 | o116 
2. K. 5 5250 | 0,955 0,182 0,0076 
3. M. 4 3750 0,731 0,195 | 0,0081 











Uber die Kinder selbst finden sich keine naheren Angaben, vor 
allem auch nichts iiber die vorangegangene Ernaéhrung. Kind 2 und 
besonders Kind 3 sind stark untergewichtig, Meyer selbst bezeichnet 
seine Werte als solche zuriickgebliebener Kinder, 

Ludwig F. Meyer und Leo Langstein®) setzten Siuglinge 3 Tage 
lang auf volle Hungerdiat (mit Saccharin gesiiBter Tee), um die Acetonaus- 
scheidung zu priifen. Auf die Resultate kommen wir spater zuriick, 
Uber das Verhalten der Kinder, die N-Ausscheidung usw. ist Naheres 
nicht gesagt. Rietschel*) hat 6 Kinder, nachdem ihre Miitter die An- 
stalt, in der sie als Ammen waren, verlassen hatten, plétzlich auf Tee- 
diat gesetzt und wihrend 2 bis 3 Tagen dabei gelassen. Die Hdéchst- 
dauer der Hungerdiait war 3><24 Stunden. Dann bekamen die Kinder 
die Brust einer milchreichen Amme und durften sich satt trinken. Unter 
Umstanden wurde auch durch die Flasche nachgefiittert, und zwar auch mit 
Frauenmilch, einmal mit einem Gemisch von Kuhmilch und Wasser aa 
unter Zusatz von Milchzucker. Auf die klinischen Erérterungen Riet- 
schels iiber den Hunger kommen wir gleich zuriick. Festgestellt wurde in 
diesen Versuchen leider nur die Tatsache, daB bei simtlichen Versuchs- 


1) Ludwig F. Meyer, Zur Kenntnis des Stoffwechsels bei der 
alimentéren Intoxikation. Jahrb. f. Kinderheilk. 65, 585, 1907. 

*) Ludwig F. Meyer und Leo Langstein, Die Acidose des 
Sauglings. Verhandlungen der Ges. f. Kinderheilk. 22. Berlin 1905. 

%) Rietschel, Inanition und Zuckerausscheidung im Siuglingsalter, 


Zeitschr. f. Kinderheilk. 7, 282, 1913. 
25* 
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kindern mit einer Ausnahme bei Wiederaufnahme der Nahrungszufuhr 
sich im Harn starke Reduktion zeigte. 2 mal gelang es auch, typische 
Osazonkrystalle (von Milchzucker) aus dem Harn zu erhalten. Die Ver- 
suche sind spiter an 3 Kindern mit gleichem Ergebnis wiederholt worden. 
Beginnt man nach dem Hunger mit kleineren Milchmengen, 50 bis 60 g, 
so kommt es nicht zur Zuckerausscheidung. Rietschel schlieBt aus 
den Versuchen, daB mehrtaigiger Hunger bei gesunden jungen Brust- 
kindern (wie alt die Kinder waren und alles iibrige ist leider nicht an- 
gegeben) zu einer Stérung der normalen Verwertung der Nahrung fiihrt 
und die Assimilationsfahigkeit fiir Zucker herabsetzt. Hunger kann 
also schidlich wirken. Die Atemluft war wihrend der ersten 2 Tage 
stark acetonhaltig, man hatte aber den Eindruck, da8 am 3. Hungertage 
die Menge der ausgeschiedenen Acetonkérper abnahm. Belege und Unter- 
sucbungsmethode sind nicht mitgeteilt, so daB, abgesehen von klinisch 
interessanten Tatsachen, fiir unser Thema wenig aus dem Hungern 
der Kinder sich ergibt. 

Die brauchbarste Arbeit, um einen Einblick in die uns hier be- 
schaftigende Frage zu gewinnen, ist die Untersuchung von Amberg und 
Morill’). Diese Autoren benutzten zu ihrem Versuche ein Kind von 
4 Wochen, das Muttermilch aus der Flasche erhielt. Nach geniigend 
langer Vorperiode hungert das Kind zunachst 18 Stunden, erhalt dabei 
nur Wasser, und dann nochmals 48 Stunden. Leider sind in dieser eigent- 
lichen 48 stiindigen Hungerperiode einmal 63 g Frauenmilch verabreicht 
worden. Das Gewicht des Kindes betrug am Anfang der 48 stiindigen 


Hungerperiode 4815 g, am Ende 4480 g; also eine Abnahme von 335 g, 
die offenbar auf ungeniigende Wasserzufuhr zuriickzufiihren ist. 


Das Ergebnis des Versuches ist folgendes: 


Tabelle II. 
Alter des Kindes beim Hungerversuch: 33 Tage. Gewicht: 4850 g. 
Bisherige Ernaihrung: Muttermilch. 
Erhielt in den vorausgehenden 48 Std.: 3,4441 g N, pro kg u. Std.: 0,0148 
im Urin in der gleichen Zeit: 1,1878g N, » » » » 0,0051 
Zunichst 18 stiindiges Hungern: 
Im Harn: 0,4166 g N, pro Std. u. kg 0,00475 
Dann 48 stiindiges Hungern anschlieBend: 
Im Harn: 1,0119 g N, pro Std. u. kg 0,00435 


Das Kind hatte jedoch 63 g Milch mit ca. 0,148 g N erhalten. 
Rechnet man den N dieser intermediiren Nahrung ab, so stammen nur 
0,8639 g N aus KérpereiweiB, also pro Stunde und Kilogramm 0,00371 g. 

Der N-Verbrauch ist ein sehr geringer, im Hunger wenig hinter 
dem N-Umsatz bei voller Ernahrung zuriickstehend. 


") Amberg und Morill, Ein Stoffwechselversuch an einem Brust- 
kinde mit besonderer Beriicksichtigung des Ammoniakkoeffizienten. Jahrb. 
f. Kinderheilk. 69, 280, 1909. 
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Endlich sei eine Mitteilung von Keller’) erwahnt, der ein 10 Mo- 
nate altes Kind, 4300 g schwer, rachitisch, bla8 und auch sonst im Be- 
finden gestért, zunichst 30 Stunden ohne Nahrung lie8 und dann 
24 Stunden lang, also in der 31. bis 54. Stunde, den Urin sammelte. In 
610 g Harn fanden sich 1,725 g N, das sind pro Kilogramm 0,4 g N, 
pro Kilogramm und Stunde 0,0166 g N. 

Vier Wochen spiiter wurde der Versuch wiederholt, und zwar nach 
48 stiindigem Hunger der Urin von der 49. bis 72. Stunde an untersucht. 
In 820 com Harn waren 1,378 g N. Das Gewicht bei dem 2. Versuche 
ist nicht genau zu ersehen, es diirfte dem beim ersten nahestehend ge- 
wesen sein. 

Mit der Erwahnung dieses Kellerschen Versuchs sind 
wir aber sicher schon aus dem Rahmen des Physiologischen 
heraus und zu den eigentlich pathologischen Kindern ge- 
kommen. Wie sich diese im Hunger verhalten, soll aber hier 
gar nicht weiter verfolgt werden, da wir uns die Aufgabe 
gestellt haben, der Frage nachzugehen, wie sich Kinder in 
vélligem oder doch relativem Wohlbefinden dem Hunger gegen- 
iiber verhalten. Wir gehen dabei auch nicht auf die Versuche 
ein, bei denen von einem eigentlichen Hunger nicht die Rede 
ist, sondern bei denen die Nachwirkung eingefiihrter Nahrung 
sich noch geltend macht oder die gerade an dem Punkte ange- 
kommen waren, an dem diese Einwirkung aufhért. Wir haben 
ja selbst eine ganze Anzahl von Versuchen beschrieben, in 
denen der sogenannte Grundumsatz ermittelt wurde, bei denen 
also gerade der Moment fiir die Untersuchung abgepaBt wurde, 
an dem die zuletzt zugefiihrte Nahrung den Stoffwechsel direkt 
nicht mehr beeinfluBt. Auch der Versuch von Rubner?) und 
Heubner, die wahrend einer 24 stiindigen Nahrungsentziehung 
den Stoffwechsel inkl. der CO,-Abgabe feststellten, kommt fiir 
die Frage des Stoffwechsels im Hunger nicht in Betracht. Denn 
hier wird eben der Stofi- und Kraftwechsel noch zu erheb- 
lichem Teile durch die letzte Mahlzeit bestritten. Unter Hunger- 
stoffwechsel aber verstehen wir die Umsetzungen von latenter 
Energie in potentielle, bei der der eigentliche Kérperbestand 
angegriffen wird. Eine ganz strenge Trennungslinie laBt sich 


*) Keller, Phosphor und Stickstoff im Sauglingsorganismus. Arch. 
f. Kinderheilk. 29, 1900. 

*) Rubner und Heubner, Zur Kenntnis der natiirlichen Er- 
néhrung des Siuglings. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therapie 1, 
1, 1905. 
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dabei natiirlich nicht ziehen. Wissen wir doch, daB die Zu- 
sammensetzung der vorangegangenen Ernahrung auf die Art 
des Kérperabbaues im Hunger lange Zeit hinaus einwirkt'), 
Als Grenze beim Hungerstoffwechsel wird man fiir den prak- 
tischen Zweck, den wir verfolgen, eine Karenz von 18 bis 
héchstens 24 Stunden anzusetzen haben. Vom Ablauf dieser 
Frist an kénnen wir den Beginn der Hungerperiode rechnen. 


2. 
Das Verhalten der Kinder im Hunger. 


Nach den Erfahrungen, die wir bei unseren Untersuchungen 
iiber den Grundumsatz der Séiuglinge gemacht haben, konnten wir 
erwarten, da8 Kinder selbst eine 72stiindige Nahrungsentziehung 
leicht iiber sich ergehen lassen wiirden. Haben wir ja doch nicht 
selten in friiheren Zeiten schwer kranke Kinder diese Frist und 
noch linger hungern lassen oder in anderen Fallen gesehen, daB 
alle gereichte Nahrung wieder herausgebrochen wurde. Aber die 
Erfahrungen, die wir bei den Versuchen gemacht haben, waren 
doch auch fiir uns ganz erstaunliche. Es zeigt sich namlich, 
daB bei richtiger Anordnung der Versuche das Kind iiber die 
Tatsache des Hungers ganz hinweggetaéuscht werden kann. Vor- 
aussetzung ist natiirlich, daB in der Lebensweise des Sauglings 
moglichst keine fiir ihn bemerkbare Veranderung vor sich geht, 
daB also ganz regelmaBig zu den Zeiten, zu denen das Kind 
sonst seine Mahizeit erhielt, die Wasserzufuhr statthat. Wir 
haben wiahrend der Versuche den Kindern natiirlich Wasser ge- 
reicht, und zwar genau diejenige Menge Filiissigkeit, die das 
Kind sonst zu trinken gewohnt ist. Das Wasser war mit 3°/,, 
NaCl versetzt und mit Saccharin gesii6t. Brustkinder mu8 man 
vor solchen Versuchen an das Trinken aus der Flasche ge- 
wohnen. Erst wenn sie sich hiermit abgefunden haben, darf 
man die Frauenmilch durch etwas anderes ersetzen. Ausnahms- 
los haben die Kinder die Wasserflasche gut genommen. Zu- 
weilen haben sie bei der ersten Verabreichung einiges MiBbehagen 
gezeigt, aber auch nicht in erheblicherem Grade als manche 
Kinder an und fiir sich auf eine Verainderung der Nahrung 


) Siehe hierzu SchloBmann und Murschhauser, Uber den 
EinfluB der vorangegangenen Ernahrung auf den Stoffwechsel im Hunger. 
Diese Zeitschr. 58, 265, 1913. 
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reagieren. Ganz besonders instruktiv war das Verhalten des 
Kindes G., das sich als ausgezeichnetes Untersuchungsobjekt 
erwies. Dieses Kind pflegte nach der Leerung seiner Flasche 
ganz regelmaBig durch 2 bis 3 Minuten langes Schreien seiner 
Unzufriedenheit Ausdruck zu geben, daB die schéne Zeit des 
Trinkens voriiber ist. Dabei war es vdllig gleich, ob in der 
Flasche eine sehr calorienreiche Nahrung, ein Gemisch von 
Buttermilch mit Sahne von ca. 800 Calorien pro Liter oder 
Salzwasser mit Saccharin von 0 Calorien pro Liter enthaiten 
war. Auch ehe die Flasche kam, pflegte sich das Kind immer 
etwas ungebirdig zu zeigen, aber auch wieder genau in der 
gleichen Weise wihrend der Ernahrung mit ca. 140 Calorien 
pro Kilogramm oder im Hunger. Auch in seinem sonstigen 
Verhalten zeigte dieses Kind, aber auch die anderen, keinerlei 
Verinderung. Besonders war Kind G. immer vergniigt. So- 
bald man an sein Bett herantrat, lachte es, begann die Hiand- 
chen entgegenzustrecken, kurz und gut zeigte keinerlei Zeichen 
von Unbehagen. Nach unseren Beobachtungen kénnen wir den 
Hunger durchaus nicht als etwas Quialendes oder in der ersten 
Zeit unangenehm Empfundenes bezeichnen. Wir kénnen daher 
auch nicht der schematischen Darstellung Lucianis’) folgen. 
Dieser vortreffliche Kenner des Hungers, dem wir ja eine aus- 
fiihrliche Monographie iiber diesen Gegenstand verdanken, teilt 
nimlich die Zeit der Nahrungsenthaltung in drei Perioden. Die 
erste ist die eigentliche Hungerzeit, die mit einem Gefiihl eines 
gewissen Unbehagens, eben naimlich des Hungers in dem iib- 
lichen Sinne des Wortes verkniipft sein soll. Dann, nach 3 bis 
4 Tagen, soll der Hunger erléschen und nun eine Periode der 
physiologischen Inanition folgen, die durch allmahliche Abnahme 
des taglichen Verbrauchs und durch eine entsprechende Verminde- 
rung der Warmebildung charakterisiert ist. Und endlich kommt 
die krankhafte Inanition oder Krise, die dem Tod vorangeht. 

Der Anschauung Lucianis, daB die ersten Tage der Nah- 
rungsenthaltung mit unangenehmen Empfindungen verbunden 
seien, hat seinerzeit schon Prausnitz”) auf Grund seiner Versuche 
an sich und zehn anderen Personen widersprochen. Die Versuchs- 


’) Luciani, Physiologie des Menschen 10, 449. 
*) Prausnitz, Die EiweiBzersetzung beim Menschen wiahrend der 
ersten Hungertage. Zeitschr. f. Biol 29, 1892. 
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personen von Prausnitz gingen ihrer gewohnten Beschaftigung 
nach, und bis auf Nachlassen der gewohnten Korperfrische war 
an ihnen nichts zu bemerken. Er selbst hat zwei Versuche an 
sich ausgefiihrt, ohne daB es ihm méglich war, eine Schilderung 
des vielbesprochenen Hungergefiihls zu geben. Beim Ausfallen 
der ersten Mittagsmahlzeit merkte er, daB ihm etwas fehle, an 
das er sonst gew6hnt war, wie man das Ausgehen vermibt, 
wenn man durch irgendeine Ursache einige Tage ans Zimmer 
gefesselt ist. Von bestimmten Stérungen, insbesondere von 
Schmerzen, Driicken, Bohren am Magen oder Darm konnte weder 
er noch sonst eine Versuchsperson etwas bemerken. Auch Cetti 
erklarte nach 9 tagiger Nahrungsenthaltung, nie das geringste von 
Hunger oder Appetit gefiihlt zu haben. 

Ebenso hat Voit nach Mitteilung von Prausnitz an hun- 
gernden Hunden keine unangenehmen Empfindungen beobachten 
kénnen; nur am ersten Hungertage bellte der Hund zu der 
Zeit, zu der er gewodhnlich sein Fressen erhielt. 

DaB unsere Siéuglinge sich waihrend des Hungerns so wohl 
fiihlten, ist einmal auf die Tauschung durch Verabreichung 
der gesiiBten Wasserflasche zu den gewohnten Nahrungszeiten 
zuriickzufiihren, zum anderen aber darauf, daB wir durch die 
Regelung der Wasserzufuhr gréBere Gewichtsabnahmen viollig 
vermieden haben. Rietschel*) ist anders vorgegangen und 
hat die Verhiltnisse des Sauglings briisk verindert, indem er 
sie direkt von der Brust der Mutter an die Flasche mit Wasser 
brachte. Seine Kinder schrien daher am ersten Tage der In- 
anition; er deutet das als Ausdruck des Hungergefiihls. Am 
zweiten Tage sind einzelne Kinder wesentlich ruhiger bei ihm 
gewesen, sie trinken noch lebhaft, sind aber entschieden etwas 
apatischer, ihr Blick bleibt klar, das allgemeine Aussehen gut. 
Am dritten Tage steigert sich die Mattigkeit, so da manche 
Kinder, die vorher recht gut an der Brust der Mutter ge- 
trunken haben, beim Anlegen an die Brust ermiiden, selbst 
wenn sie an einer leicht flieBenden Brust einer Amme trinken. 
Alle diese Beobachtungen wollen freilich nicht viel sagen, weil 
eben das briiske Abbringen der Kinder von der Brust ein 
Eingriff ist, auf den erfahrungsgemaé8 mit Unruhe und Unbe- 


1) a. a. O. Zeitschr. f. Kinderheilk. 7, 1913. 
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hagen geantwortet wird. Schreien bei gleichzeitiger Nahrungs- 
entziehung wird natiirlich einen rascheren Kraftverbrauch nach 
sich ziehen, als wir ihn bei unseren ruhig bleibenden Saéuglingen 
sehen konnten. ] 

Ich fiige gleich hier ein, daB auch unsere iibrigen Be- 
obachtungen von den Rietschelschen abweichen. Die Kinder 
nahmen bei uns nach Ablauf der Hungerperiode die Nahrung 
gut an und erbrachen nicht. Freilich haben wir vorsichtig mit 
der Wiederverabreichung von Milch begonnen. Die erste Flasche 
wurde in zwei Portionen mit 1 bis 1*/, stiindiger Zwischenpause 
zwischen den beiden Halften verabfolgt. Auch haben wir nie- 
mals, weder bei Frauenmilchverfiitterung noch bei Darreichung 
von Kuhmilchmischungen auch nur die Spur einer Zuckeraus- 
scheidung gesehen. Diese recht wichtige Differenz zwischen den 
Befunden Rietschels und den unsrigen diirfte aber wahr- 
scheinlich zwanglos durch das verwendete Versuchsmaterial zu 
erklaren sein. Leider macht Rietschel keine Angaben iiber 
das Alter seiner Kinder, doch liegt die Vermutung nahe, dab 
es sich um sehr junge, wenige Wochen alte Sauglinge gehandelt 
hat, wihrend wir fast nur Altere, mehrmonatliche Sauglinge 
untersucht haben. Irgendwelche besonderen Erscheinungen im 
Verhalten der Kinder haben wir auch sonst nicht wahrgenommen. 
Der Stuhl andert 18 bis 24 Stunden nach der letzten Nahrungs- 
verabreichung seinen Charakter. Einige Kinder zeigen 1 bis 
2 mal in der darauffolgenden Zeit kleine Kleckse von Hunger- 
stuhl, schleimig und braun gefarbt. Andere entleeren diesen 
Hungerstuhl spritzend mit erheblichen Wassermengen. 

Der Puls zeigt wahrend der Dauer und auch am Ende 
der Hungerperiode weder qualitativ noch quantitativ bei Pal- 
pation der Radialis eine Veranderung. 

Auf das Verhalten der Temperatur wird bei einzelnen Ver- 
suchen noch naher eingegangen. 


3. 
Der N-Umsatz im Hunger. 
Der N-Umsatzim Hunger 1aBt sich am leichtesten studieren; 


es geniigt, den Harn zu untersuchen. 
Nach Ablauf einer Frist von 18 Stunden nach der letzten 


Mahizeit stammt, so kann man ruhig annehmen, aller N des. 

















364 A. SchloBmann und H. Murschhauser: 


Harns aus zersetzter K6rpersubstanz. Da der N-Gehalt des 
Hungerstuhls sehr gering ist, so kann man diesen geradezu 
vernachlissigen und durch Multiplikation des N des Harns mit 
6,25 einen RiickschluB auf die Menge zersetzten KorpereiweiBes 
ziehen. Bemerkt sei, daB z. B. Amberg und Morril in 72stiin- 
digem Hunger bei ihrem Versuchskinde 0,07 g N im Stuhle 
fanden. Dabei war aber einmal eine Menge von 63 g Milch 
zwischendurch verfiittert worden, so daB von den 0,07 g N noch 
ein Teil, und zwar kein zu geringer, auf NahrungseiweiB zu 
beziehen ist. 

Die Kenntnis von der Menge N, die waihrend des Hungers 
im Harn ausgeschieden wird, erméglicht uns also einen Riick- 
schluB auf die Zersetzung von KorpereiweiB. Die GroBe dieser 
Zersetzung zu erfahren, ist aber bei allen Stoffwechselversuchen, 
die uns AufschluB iiber die katabolischen Vorginge im K6érper 
geben sollen, von groBer Wichtigkeit. Kennen wir den O-Ver- 
brauch und die CO,-Ausscheidung und wissen wir, wieviel Ei- 
weiB zerlegt worden ist, so kénnen wir rechnerisch feststellen, 
wieviel Fett und wieviel Glykogen zerstért worden sind. Damit 
haben wir aber die Méglichkeit an der Hand, neben dem Stoff- 
umsatz auch den Energieumsatz klarzulegen. 

Schon in unserer Arbeit iiber den Grundumsatz und Nah- 
rungsbedarf des Saéuglings') haben wir darauf hingewiesen, wie 
wenig iiber die EiweiBzersetzung im Hunger beim gesunden 
Saugling bekannt ist, und in Aussicht gestellt, Material fiir die 
Entscheidung dieser uns wichtig erscheinenden Frage beizu- 
bringen. Vereinzelte Versuche wurden gelegentlich angestellt, 
doch kam die Bearbeitung des Hungerstoffwechsels so eigent- 
lich erst in FluB, nachdem eine Reihe von Versuchen, die Herr 
Dr. Mattison aus Malmé6 auf unsere Veranlassung anstellte, das 
Interesse an dem ganzen Problem brennend werden lieB. Leider 
muBte Dr. Mattison zeitiger als er dachte und als uns auch in 
Riicksicht auf diese Arbeit lieb war, nach Schweden zuriick. Seine 
Untersuchungen (Versuch 1 bis 15), die jetzt wiedergegeben 
werden, bildeten aber den Ausgang fiir unsere weiteren Versuche. 


) SchloBmann und Murschhauser, Der Grundumsatz und 
Nahrungsbedarf des Saéuglings gema8 Untersuchungen des Gasstoffwech- 
sels. Diese Zeitschr. 26, 14, 1910. 
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Versuch 1 (9. bis 10. IV.). 

Heinrich St. Journ.-Nr, 3816. 

Geboren am 11. I. 1913, aufgenommen am 5. II. 1913. Friih- 
geburt. 

Bisherige Ernahrung: Frauenmilch 1000g, bis7.1V. dazu 125g 
Buttermilch. Am 8 IV. 1000 g Frauenmilch ohne Buttermilch. 

Letzte Mahizeit am 9,.IV. um 1 Uhr nachm., von da ab ent- 
sprechende Mengen Saccharinwasser, und 

wieder Nahrung am 10. IV. um 9 Uhr abends. 


Gewicht: 9.IV. 3890g 
10. IV. 3770g 
11. IV. 3790g 


Der Harn wurde von 9 Uhr frih am 10. IV. in zwei 6stiindlichen 
Portionen aufgefangen. 


1. Von 9 Uhr frith bis 3 Uhr nachm. 122 com = 128,1 mg N, 
2. » 8 » nachm.» 9 » abends 90 » —186,5 » » 


314,6 mg N. 

Das Kind, im Anfang des Versuches ein wenig unruhig, schreit 
auch spater ein wenig. Trinkt gut. 

Resiimee: 32stiindige Nahrungsentziehung. Nach 20stiindigem 
Hunger wird der Harn der niachsten 12 Stunden (21. bis 32. Stunde) auf- 
gefangen. Er enthielt 0,3146 g N. Pro kg und Stunde also 0,00674g N. 

Vorangehende Ernihrung: Abnorm groBe Mengen Frauenmilch und 
etwas Buttermilch. 


Versuch 2 (10. bis 11. IV). 

Franz E. Journ.-Nr. 3768. 

Geboren am 26. X. 1912, aufgenommen am 19.I. 1913. Wegen 
Brustkatarrh in die Klinik geschickt. 

Bisherige Ernabrung: 900g Caseinmilch mit 8°/, Nahrzucker 
+ 100g Mondaminbrei. 

Letzte Mahlzeit um 1 Uhr nachm. am 10. IV. 

Wieder Nahrung » 7 » . eo 5B.2¥. 


Gewicht: 10. IV. 5440 g 
12. IV. 5400 g 
13. IV. 5400 g 


Der Harn wurde von | Uhr nachm. am 10. IV. ab in 6stiindlichen 
Portionen aufgefangen (waihrend der Nacht 12 Stunden). 


1. Von 1* nachm. bis 7° abends 154 com = 777,0 mg N, 
2. » 7* abends10.IV. » 7*® morgens 261 n =2><593,8 mgN, 
3. » 7® morgens » 1* nachm. 135 » = 491,4mgN, 
4. » 1* nachm. » 7* abds.11.IV.193 » = 618,8 mg N. 


Das Kind ist wahrend des Hungerns ganz ruhig gewesen, hat sich 
nicht viel bewegt, meistens gut geschlafen. 

Resiimee: Das Kind erhielt groBe Mengen Eiwei8 und viel Kohlen- 
hydrat als Nahrung. Im Alter von 51/, Monaten 30stiindige Inanition. 


In den ersten 18Stunden 1,965 g N—0,0201g pro Kilo und Stunde, 
»  néachsten 12 n 1,1102 g » = 0,017 gon n ” 7 
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Versuch 3 (11. bis 12. IV.). 

Joseph H. Journ.-Nr. 3840. 

Geboren am 16. II. 1913, aufgenommen am 17. II. 1913 wegen 
Hasenscharte. 

Bisherige Ernaihrung: 600 g Caseinmilch. 

Letzte Mablzeit am 11. IV. um 1 Uhr nachm. 

Wieder Nahrung » 12.1V. » 5 » - 

Gewicht: 17. Il. 2930g 

10. IV. 3510 g 
11. IV. 3490 g 
12. IV. 3390 g 
13. IV. 3390 g 

Der Harn wurde von 1 Uhr nachm. am 11. IV. in 6stiindlichen 
Portionen aufgefangen (waihrend der Nacht 12stiindlich). Aus einem 
MiBverstindnis ist die Portion 4 verloren gegangen. 

1. Von 1" nachm. bis 7" abends 192 cem = 575,2 mg N, 

2. » 7* abends » 7" morgens 184 » =—2><271,8 » » 

3. » 7" morgens » 1° nachm. 142 » = 239,8 » » 

Das Kind hat am Anfang etwas geschrien und sich viel bewegt. 
Am 11. IV. abends auch ein wenig unruhig wahrend 1 Stunde. Sonst 
ganz ruhig gewesen. 

Resiimee: Das Kind hat eine eiweiBreiche Kost gehabt. In den 
ersten 18 Stunden der Inanition scheidet das Kind 1,1188 g N aus 
== 0,0176 g N. pro Kilo u. Stunde. 

In den nichsten 6 Stunden des Hungerns 0,2398 g N= 0,0114g N. 
pro Kilo u. Stunde. 


Versuch 4 (12. bis 13. IV.). 


Aloys K. Journ.-Nr. 3843. 
Geboren am 8.1. 1913, aufgenommen am 19. II. 1913 wegen Lues. 
Bisherige Ernahrung: Friiher Frauenmilch, vom 20. III. an 
abgestillt und vom 10.IV. ab Halbmilch, 800g pro Tag. 
Letzte Mahlzeit am 12.IV. um 1 Uhr nachm. 
Wieder Nahrung» 13.IV. » 9 » abends. 
Gewicht: 19. II. 3840g 
11. IV. 4170 g 
12. IV. 4170 g 
14. IV. 4040 g 
15. IV. 4080 g 


Der Harn wurde von 1 Uhr nachm. am 12.IV. in 6stiindlichen 
Portionen aufgefangen (wahrend der Nacht 12stiindlich). 
1. Von 1" nachm. bis 7* abends 165 ccm = 281,8 mg N 
2. » 7* abends » 7" morgens 229 » —2><221,0 » » 
3. » 7° morgens» 1" nachm. 160 » = 252,2 » » 
4. >» 1° nachm. » 7" abends 144 » = 298,5 » 97 
Das Kind ist wahrend des Versuchs ganz ruhig gewesen. 
Resiimee: Das auf Halbmilch abgestillte Kind hungert 30 Stunden. 
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In den ersten 18 Stunden scheidet es 0,1736 g N aus =—0,0096 g 
pro kg und Stunde. In den niachsten 12 Stunden 0,1321g N=0,01lg 
pro kg und Stunde. Die Ernéhrung war sehr sparsam; das Kind ging 
langsam voran. 

Versuch 5 (13. bis 14. IV.). 

Kind G. Journ.-Nr. 3844. 

Geboren am 11. II. 1913. 12. Kind, davon 7 am Leben, erhilt 
zu Hause die Brust 3 Tage lang, dann verdiinnte Milch. Wird aufge- 
nommen am 10. Lebenstage, 20. II., wegen infektidsem Pemphigus, be- 
sonders am Kopfe. Inhalt der Blasen Leukocythen und Staphylokokken, 
keine Spirochiten. Wassermann negativ. Die Mutter stirbt am 25. II. 
an Sepsis. 

Aufnahmegewicht 3260 g. Das Kind erhalt Frauenmilch, der 
Pemphigus geht weiter und bildet neue Blasen. Es kommen Phlegmone 
am rechten Knie, am FuBgelenk und an einem Finger hinzu, die In- 
cisionen notwendig machen. Vom 19. III. macht sich geringe Besserung 
bemerkbar. Am 1. IV. wiegt das Kind 3360 g und geht nunmehr leid- 
lich voran. Am 8. IV. ist das Gewicht 3460 g. Zur Anregung der Appe- 
tenz werden zur Frauenmilch — ca. 500 g taglich — 100 g Buttermilch, 
und zwar 20g bei jeder Mahizeit, zugefiittert. Am 13. und 14. IV. wird 
der erste Versuch gemacht. Gewicht am 12. IV. 3570 g, am 13. IV. 3620 g. 

Letzte Mahlzeit am 13. IV. um 9 Uhr vormittags. 

Wieder Nahrung » 14.IV. » 9 » abends. 

Gewicht: 20. IL 3290g 

12. IV. 3570 g 
13. IV. 3620 g 
15. IV. 3640 g 

Der Harn wurde von 1 Uhr nachm. am 13.IV. in 6stiindlichen 

Portionen aufgefangen (wahrend der Nacht 12stiindlich). 
1. Von 1" nachm. bis 7" abends 62 ccm = 128,6 mg N 
2. » 7° abends » 7" morgens 150 » —2><169,0 » » 
3. » 7° morgens », 1° nachm. 103 » = 234,7 » » 
4. » 1° nachm. » 7* abends 39 » = 48,3 » 9 

Das Kind ist ruhig gewesen. 

Resiimee: Bisher Frauenmlich, erst seit einigen Tagen 100 g 
Buttermilch als Zulage. Es hungert 36 Stunden. 

Der Urin enthielt: 
von der 4. bis 10. Std. 0,1286 g N= 0,00591 g N pro Std. und kg 
n nll. » 22. » 0,3380 g n = 0,007 76 g n» 9 n n n 
n n 23. » 34. n 0,2830 g »n = 0,00652 g e 9? n ” nr 

Die N-Zersetzung steigt im absoluten Hunger gegeniiber der End- 
periode der Verdauung (Typus Brustkind). 


Versuch 6 (14. bis 15. IV.). 


Joseph H. (siehe auch Versuch 3). 
Dasselbe Kind wie in Versuch 3. Hat von 5 Uhr nachm. am 
12. IV. wieder Caseinmilch bekommen, 700 g pro Tag. 
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Letzte Mahlzeit am 14.IV. um 1 Uhr nachm. 
Wieder Nahrung » 15.IV. » 9 » abends. 
Gewicht: 13. IV. 3390 g 
14. IV. 3400 g 
16. IV. 3360 g 
Der Harn wurde von 1 Uhr nachm. am 14. IV. in 6stiindlichen 
Portionen aufgefangen (nachts 12stiindlich). 


1. Von 1" nachm. bis 7" abends 172 com = 494,6 mg N 
2. » 7% abends » 7" morgens 165 » —2><2759n » 
3. » 7 morgens n 1° nachm. 114 » = 315,2 nf 
4. » 1° nachm. » 7" abends 118 » = 238,6 nn 


Das Kind ist ruhig gewesen. 
Resiimee: Das Kind erhalt jetzt 100 g Nahrung mehr als im 
vorigen Versuch. Es hungert 32 Stunden. 
In den ersten 18 Std. scheidet es 1,0464g N aus = 0,0171 g pro kg u. Std. 
» » Nachstenl2 » - - 0,5538 gn n =0,0186g » nn » 


Versuch 7 (15. bis 16. IV). 
Erich C. Journ.-Nr. 3777. 
Geboren am 30. IX. 1912, aufgenommen am 23. I. 1913 wegen 
schlechter Allgemeinernihrung (Jammerbarer Atrophiker), 
Bisherige Ernahrung: Frauenmilch mit gelegentlichen Beigaben. 
In der letzten Zeit nur Frauenmilch, 750 g pro Tag. 
Letzte Mahlzeit am 15. IV. um 9 Uhr frih. 
Wieder Nahrung » 16.IV. » 9 » abends. 
Gewicht: 23.1. 3680g 
15. IV. 3720 g 
16, IV. 3910 g (Starke Wasserretention, die sich in 
3 Tagen ausgleicht). 
Der Harn wurde von 1 Uhr nachm. am 15. IV. in 6stiindlichen 
(nachts 12stiindlichen) Portionen aufgefangen, 


1. Von 1"nachm.bis7" abds. 86 ccm = 111,3mgN+ aT 
2. » 7 abds. » 7 morg. 119 » —=2><229,7 » » +2><5,4mg Aceton 
3. » 7 morg. » 1"2nachm. 97 » = 297,38 » »+ 9,0 » r 
4. » 1*nachm. » 7° abds. 84 » = 202.4» »+ 10,8 » . 


Am 18. IV. wurden ca. 200 com Harn aufgefangen und ergaben 
Spuren von Aceton (1,8 mg). 

Kind ist ruhig gewesen. 

Resiimee: Das Kind hat Frauenmilch bekommen. Es hungert 
jetzt 36 Stunden. 


In der 5. bis 10. Std. scheidet es 0,1113 g N aus = 0,0050 g pro Std. u. kg 
n nll. »n 22. » n ” 0,4594 g N n = 0,0100 g n ron” 
rs N » = 0,0112 g» n nn 


n n 23. » 34. » r » 0,4997 


) Das Aceton wurde nach der Methode von Embden und Schmitz 
bestimmt. 
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Wir sehen hier wieder ein Ansteigen der N-Ausscheidung bei An- 
dauern des Hungers. Das atrophische Kind, das ziemlich viel Frauen- 
milch bekam, verbraucht also im wirklichen Hunger mehr Kérper-N als 
in der Anfangs- und SchluBperiode der Verdauung. 


Versuch 8 (16. bis 18. IV). 
Heinrich E. 
Geboren am 1. I. 1913, aufgenommen am 10. I. 1913. Ammen- 
kind. Bei der Aufnahme: Ekzem (Haut schuppt in groBen Lamellen). 
Bisherige Ernahrung: Frauenmilch, am 15. 1V. 700 g. 
Letzte Mahizeit am 16, IV. um 9 Uhr friih. 
Wieder Nahrung » 17.IV. » 9 »  abends. 
Gewicht: 1.I. 3330g 
10.1. 3030 ¢ 
16. IV. 4780 g 
19. IV. 4930 g 


Der Harn wurde von 1 Uhr nachm. am 16. IV. bis 7 Uhr abends 
am 18. IV. in 6stiindlichen (nachts 12stiindlichen) Portionen aufgefangen. 


1. Von 1*nachm.bis7® abds. 125cem—= 192,9mg N+ 3,6 mg Aceton 
» 7 abds. » 7® morg. 125 , =2><138,1 » »+2>*«84n - 

7® morg. » 1®nachm.108 » 269,727 » n+ 13,1 » 
12nachm. » 7" abds. 98 » 2015 » »+ 15,5 
7> abds. » 7® morg. 248 » 2><247,7 n » +2>«8,8 








7® morg. » 1®nachm.191 2216» »+ 0 
1"nachm. » 7° abds. 143 194,0 » »+ _ 


Kind wahrend des Versuches ruhig gewesen. 

Resiimee: Exsudatives Ammenkind. Hungert 36 Stunden. Aus- 
schlieBlich bisher an der Brust der Mutter ernahrt. 
5. bis 10. Std.d. Hungers: iene’ : 1929 g N==0,006 72 pro Std. u. kg 
11. » 22. » n n 0,2760g N= 0,00480 » » nn 
23. » 34. » 0,4712 g N=0,008215 » > An 


Nachperiode: 18. friih bis chendine 12 Std. 
N- Ausscheidung 0, 4156g N=0,007 24» » an 
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Versuch 9 (17. bis 19. IV)). 


Richard B. Journ.-Nr. 3581. 
Geboren am 16. VIIL. 1912, aufgenommen am 18. IX. 1912. 
Bisherige Ernahrung: Caseinmilch (800 g) + Brei (100 g). 
Letzte Mahlzeit am 17. IV. um 1 Ubr nachm. 
Wieder Nahrung » 18.IV. » 9 »  abends. 
Gewicht: 18. IX. 1912 2500g 

17. IV. 1913 4800 g 

19,1IV. »  4600g 


Der Harn wurde von 1 Uhr nachm. am 17. IV. bis 7 Uhr morgens 
am 19. IV. in 6stiindlichen (nachts 12stiindlichen) Portionen aufge- 
fangen. 
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} 1. Von 1*nachm.bis7® abds. 148cem= 548,0mg N +Spuren v. Aceton 
2. » 7® abds. » 7" morg. 163 » =2><499,6 » » +2><15,7 mg » 
3. » 7® morg. » 1¥nachm.158 » = 827.3 » nt 76,1 » » 
4. » 1®nachm. » 7° abds. 120 » = 860,6 » nt 23,7 » nn 
5. » 7 abds. » 7 morg. 305 » = 2>< 673,4 » »+2x< 9,3 ro. 


Das Urinal wurde (aus MiBverstandnis) um 7 Uhr friih am 19. IV. 
weggenommen. 

Kind ruhig gewesen. 

Resiimee: Das Kind nimmt in der letzten Zeit vor dem Versuch 
nicht recht zu, trotz geniigender Nahrungszufuhr. Es hungert 32 Stunden. 
Erste 18 Stunden des Hungers: 1,5472 g N= 0,0179 g N pro Std. u. kg 
Folgende 12 n ” ” 1,1879 g N = 0,0206 £ i a 
12 Stunden nach Wiederaufnahme 

der Ernahrung: 1,3468 g N=0,0234gN » » 7» » 

Das Kind war ein starker EinreiBer von N-Substanz. Auch im 
Hunger sind die Werte sehr hoch. Dementsprechend auch die Aceton- 
ausscheidung. 

Versuch 10 (19. bis 21. IV.). 
Alfred R. Journ.-Nr. 3946. 
Geboren am 23. VII. 1912, aufgenommen am 7. IV. 1913 wegen 


Ekzem. 

Bisherige Ernahrung: Vollmilch (800 g) + Brei (200 g) + Kom- 
pott (40 g). 

Letzte Mahizeit am 19. IV. um 9 Uhr friih. 

Wieder Nahrung » 20.1V. » 9 » abends. 

Gewicht: 7. IV. 6420 g 
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«. 
ia 19. IV. 6800 g 
a 22. IV. 6650 g 
i Der Harn wurde von 7 Uhr friih am 19. IV. bis 7 Uhr abends am 
Hl 21. IV. in 6stiindlichen (nachts 12stiindlichen) Portionen aufgefangen. 
h eee | B-Oxy- 
Harn- |,, Aceton-) 
menge |N-Menge menge butter- 
sdure 
ccm | mg mg | mg 





| 


Von 7* friih 19.1V. bis 1" nachm. | 127 971,4 |KeinAcet.| — 
» 1" nachm. » » 7 abds. 154 881,8 Spuren — 
7* morg. 128 |2><622,7\2><40,5) — 








7m abds. n nr 

7 morg. 20.IV. » 1° nachm. | 200 899,4 | 102,1 | 216,4%) 

1° nachm. » » 7* abds. 115 419,6 47,4 — 

7 abds. * » 7 morg. 360 |2><752,8/2><34,2/2><71,9 

7® morg. 21.IV. » 1° nachm. | 266 880,9 17,3 100,1 
» 12 nachm. » » 7 abds. 238 809,1 63,6 63,4 
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Harnprobe am 23.IV. ...... — — |KeinAcet.. — 
Kind ruhig gewesen. 
Resiimée: Miachtiges nissendes Ekzem. Sonst sehr kraftiges Kind. 
Das Ekzem wird rasch beseitigt. Kind hungert 36 Stunden. 


1) Die £-Oxybuttersiure nach Shindos Methode bestimmt. 
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Erste Stunden des Hungers 
(24 Std., davon 22 nach der 
letzten Mahlzeit). .... = 38,0986 g N= 0,0189 g N pro Std. u. kg 


23. bis 34. Stunde des Hungers = 1,3190 g N=0,0162g N n » om 
Nachperiode wieder 24Stunden, 
davon 22 nach der ersten 
a ae ee =3,1956 g N=0,0195g N » » on 
Das Kind reiBt stark N-haltige Substanz ein; entsprechend hohe 


Acetonausscheidung. 


Versuch 11 (22. bis 24. IV.). 

Johann A, Journ.-Nr. 3959. 

Geboren am 14. I. 1913, aufgenommen am 10. IV., unehelich. 
Soll angeblich als kraftiges Kind geboren sein. 2. bis 4. Tag Zucker- 
wasser mit Tee, dann '/, Milch, */, Wasser, zuletzt mit Zusatz von Nestles 
Kindermehl. Die letzten 3 Tage Haferflocken mit Zucker und Wasser. 
Die Mutter konnte nicht stillen, da sie eine Geschwulst im Leibe be- 
kommen hat. Bei der Aufnahme am 10. IV. atrophisches Kind, Fett- 
polster sehr gering, Haut schlaff, 1a8t sich in Falten abheben. Wasser- 
mann- und Tuberkulinreaktion beide negativ. Kind trinkt schlecht, wird 
léffelweise ernahrt. Erhalt Tropfeneinlauf und 50 ccm Kochsalzlésung 
subcutan. Erbrechen l48t am 2. Tage nach. Vom 15. IV. kommt das 
Kind an die Brust. Bekommt noch weiter Kochsalzinfusion. Am 21. IV. 
wird der erste Stoffwechselversuch gemacht. 

Bisherige Ernahrung: Frauenmilch (400 bis 475 g). 

Letzte Mahlzeit am 22. IV. um 9 Uhr fri. 

Wieder Nahrung » 23.IV. » 9 » abends. 

Gewicht: 10. IV. 2590 g 

21. IV. 2710 g 
25. IV. 2750 g 

Der Harn wurde von 7 Uhr abends am 22. IV. bis 7 Uhr abends 

am 24. IV. in 6stiindlichen (nachts 12stiindlichen) Portionen aufgefangen. 



































Harn- Aesten] p-Oxy- 
menge N-Menge menge — 
ae ccm | mg mg mg 
1. Von 7 abds. 21. IV. bis 7 friih 88 |2><544| — |) oo 
er "or “e " | 
2. Von 7 friih 22.1V. bis 1*nachm. | 80 | 81,2 | — | 22 
3. » 1* nachm. » ~~ » 7 abds. 57 711 | — |iegs 
4. » TMabds. » » 7 frih 74 | 2><59,2| Spuren || ¢ £§ 
5. Von 7 frih 23. 1V. bis I* nachm. | 80 | 1344 | 6,3 ies : 
6. » I*nachm. » ~~ » 7 abds. 60 | 94,1 | Spuren | K! ren 
| ci] 
7. Von 7* abds. 23. IV. bis 7* friih 68 |2><141,7| 2><3,2 || 7g 
8. » 7 frih 24.1V. » 1*nachm. | 80 | 1764 | 4,8 3 
9. » 1* nachm. » ~~ » 7® abds. 70 | 100,8 _ 








Kind ruhig gewesen. 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 26 








372 A. SchloBmann und H. Murschhauser: 


Resiimee: Eine Friihgeburt in Reparation, die an der Brust gut 
vorangeht. Hungert 36 Stunden. 
I. Vorperiode (1) 12 Std. . . . . 0,1088g N= 0,003346 g N proStd. u. kg 
II. 1. Hungerperiode (2, 3, 4) 


24 Std., davon 22 nach der 
letzten Mahlzeit 0,2707 g N=0,004150gN » » on 


III. 2. Hungerperiode (5 u. 6) 
12 Std., 23. bis 34. Std. nach 
der letaten Mahlzeit 0,2285 gN =0,007030gN » » » » 


IV. Nachperiode (7, 8, 9) 24 Std., 
davon 22 wieder bei der iiblichen 
0,5606gN=0,008600gN » » a» 
Das Kind reiBt sehr wenig Eiwei8 ein, im Hunger mehr als in der 
Vorperiode und kommt in der Nachperiode auch noch wesentlich héher 
als in der Vorperiode. Die Acetonausscheidung ist minimal. 


Versuch 12 (23. bis 26. IV,). 


Heinrich 8., Journ.-Nr. 3979. 
Geboren am 19. II. 1913, aufgenommen am 21. IV. 1913 wegen 
Lues. 

Bisherige Ernahrung: Allerhand vor der Aufnahme versucht. 
Letzte Mahlzeit am 24. IV. um 9 Uhr frih. 
Wieder Nahrnng » 25.IV. » 9 » abds. (Frauenmilch). 
Gewicht: 21.IV. 3790 g 

23. IV. 3650 g 

27.IV. 3650 g 


Der Harn wurde von 9 Uhr abends am 22.IV. bis 7 Uhr abends 
am 26. IV. in 6stiindlichen (nachts 12stiindlichen) Portionen aufge- 


fangen. 








| B-Oxy- 
Harn- | B-Oxy 
menge N-Menge — — 
ecm mg mg 
Von 9° abds. 22. IV. bis 7* friih 40 273,8 
7® friih ” » 1° nachm. 74 | 447,4 
1? nachm. » » 7 abds. 132 323,8 
7*® abds. 23.1V. » 7* friih 92 | 2><216,4 


7* frih 24.IV. bis 1* nachm. | 164 468,8 
1*nachm. , » 7 abds. 66 180,6 
7° abds. » » 7 frih 90 | 2><183,3 


7®* frih 25.IV. bis 1" nachm. | 143 419,9 
1° nachm. » » 7® abds. 114 240,1 


7® abds. 25.IV. » I®nachts | 35 53,9 
I*nachts » 9» 7 friih 160 | 4284 


7* frih 26.IV. bis 1* nachm. 90 180,2 
1° nachm. » » 7 abds. 62 105,6 
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Resiimee: 





373 


Ein luetisches Kind, das vorher Kuhmilch und aller- 


hand Surrogate erhalten hat, bekommt in der Klinik 5 Tage lang Frauen- 
milch, hungert 36 Stunden, dann wieder Frauenmilch. 


Vorperiode (1, 2, 3,4) 34 Std., 
Ernahrung mit Frauenmilch 
I. Hungerperiode (5, 6,7)24Std., 
davon 22 Std. nach der letz- 
ten Mahlizeit am 
11. Hungerperiode (8, 9) 12 Std., 
23 Std. nach der letzten 
Mahizeit a ee 
I. Nachperiode (10, 11) 12 Std., 
davon 10 wieder bei Nahrung 
II. Nachperiode (12, 13) 12 Std., 
ganz bei Nahrung . ‘ 
Beide Nachperioden zusammen 
(10, 11, 12, 13) 24 Std., davon 
22 wieder bei Nahrung . 


Versuch 13 (25. bis 30. IV.). 


Alfred R., Journ.-Nr. 3946, (Siehe Versuch 10.) , | 
Das Kind hat nach dem vorigen Versuche (10) wieder Vollmilch 
(800 g) + Brei (210g) + Kompot (70 bis 120g) bekommen; es sollte i 
nicht zunehmen, sondern annahernd im Stoffgleichgewicht bleiben. 
Gewicht: 25. IV. 6750 g 
30. IV. 6480 g 
2.V. 6580 ¢ 
Letzte Mahlzeit am 26. IV. um 9 Uhr friih; dann 7°/,ige Milch- 
zuckerlésung, 1000 g pro Tag; von 9 Uhr friih am 28. IV. ab nur 


Saccharinwasser. 


Wieder Nahrung am 29.IV. um 1 Uhr nachmittags. 
Der Harn wurde von 7 Uhr abends am 25.IV. bis 7 Uhr abends 
am 30.V. in 6stiindlichen Portionen aufgefangen. 


. 1,0160 g N= 0,01160g 


. 0,6600 g N= 0,01510¢ 


. 0,2858 g N= 0,006 53 go» n 7 n 


. 0,7681 g N=0,00877 g 
Wiahrend des Hungers zersetzt das Kind mehr N-Substanz als 
wahrend der Ernahrung. Die Acetonmenge ist minimal. 


1,4778 g N = 0,01190 g pro Std. u. Kilogr. 


0,4823 g N= 0,01100¢ 


n n n 


















































al ie a hea eee | 
— . N-Menge | Aceton’ butter- Be- | 
g siure | merkungen 1] 
com mg mg mg 
1. Von 7 abds. 25.IV. bis 1* nachts 80 | 9744 | — | — 
2. » I*nachts » » 7* friih 140 | 13619 | — _ 
3. Von 7* friih 26.IV. bis 1° nachm. 155 845,25 | — — 
4. » 1* nachm. » » 7® abds. 282 997,8 _ _ 
5. » 7® abds. r » 1* nachts 165 485,1 —_— — 
6. » 12 nachts » » 7® friih 125 535,9 — — 
7. Von 7 friih 27.IV. bis 1° nachm. 204 376,3 _ — 
8. » 1*®nachm. »r_ >» 7* abds. 210 236,2 — 37,4 














374 A. SchloBmann und H. Murschhauser: 














Harn- 6-Oxy- 
ee N-Menge Aceton’ butter- Be- 
8 siure | merkungen 
a ee Ss ecm rd mg ‘ mg _mg ——a “ 
9. Von 7* abds. 27.IV. bis 1" nachts 240 369,6 _ — 
10. » I®nachts » » 7 frih 175 2812 , — — 
11. Von 7 friih 28.IV. bis 1" nachm. | 200 2988 | 2,1 20,2 
12. » I1®nachm. »~ » 7 abds. 135 299,5 | 11,7 | 24,9 
13. » 7abds. » » 1® nachte 84 261,1 12,2 | 42,8 |Kindhatzwisch. 
10 u. 128 nachts 
-- = - a geschrieen. 
14. Von 1*nachts 28.IV. bis 7* friih 215 682,7 | 58,2 | 83,3 |Kindhat zwisch. 
15. » 7 friih 29.1V. » I*nachm. | 180 | 470,4 | 54,6 | 82,7 — 
16. Von 1*nachm.29.IV. bis 7" abds. 160 —*) | 27,0 | 49,3 |» Bestimmung 
17. » 7abds. » >» 1* nachts 60 501,5 | 3,1 a= | Sounpeets. 
18. Von 1" nachts 29.IV. bis 7® friih 240 1115,5 3,5 | 11,1 
19. » 7 frih 30.IV. » 1" nachm. | 240 677,0 a | OR? 
20. » I*nachm. » » 7 abds. 170 601,2 6,9 33,3 


Kind sonst (s. oben) ruhig gewesen. 


Resiimee: Bei diesem Versuch sollte der Einflu8 von Kohlen- 
hydrat auf die N-Ausscheidung studiert werden. Nach einer Vorperiode 
erhalt das Kind vom 26. IV. friih 9 Uhr an nur noch Milchzuckerlésung, 
und zwar bis zum 28. IV. friih um 5 Uhr, von da an nur noch Saccharin- 
Kochsalzlésung. Die Menge Milchzucker betrug 70 g pro die, also 287 Ca- 
lorien (in 7°/,iger Lésung). Resultat: 

I. Vorperiode 12 Std. (1, 2) . 2,3463 g N= 0,02900 g pro Std. u. Kilogr. 
II. 1. Milchzuckerper. 24 Std. 


(3, 4, 5, 6) 2 oe oe ee ae a 2,8640 g N = 0,01800 ge » 9” n 
Ill. 2. Milechzuckerper. 24 Std. 
24 eae 1,2633 gN=0,00779g » » » 2» 


IV. 1. Hungerperiode 18 Std. 

(11, 12, 13), 16 Std. absoluter 

Hunger i a i ae a 0,8594 14 N= 0,007 07 go. ” n , 
V. 2. Hungerperiode 12 Std. 

(14, 15) 17. bis 28. Std. abso- 


luten Hungers ...... 1,3531gN=0,01670g » » » - 
VI. 1. Nachperiode 12 Std. 

8 See ae eee — _ 
VII. 2. Nachperiode 18 Std. 

oe ee ee ae 2,3937gN=0,01970g » » » » 


Bei der Verabreichung von Milchzucker sinkt der N-Ver- 
brauch aus dem Koérperbestand erheblich und eine Aceton- 
ausscheidug unterbleibt. (Siehe Fig. 5 auf S. 402.) 


Versuch 14 (28.IV. bis 3. V.). 


Heinrich S., Journ.-Nr. 3979. 
Nach dem vorigen Versuche (12) hat das Kind Frauenmilch be- 
kommen, bis 750g pro Tag. j 
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Letzte Mahlzeit am 29.IV. um 9 Uhr frih, 
Wieder Nahrung » 1.V. » 1 » nachmittags. 
Gewicht: 28. IV. 3710g 

4.V. 3680¢g 


Der Harn wurde von 1 Uhr nachmittags am 28.IV. bis 7 Uhr 


abends am 3. V. in 6stiindlichen Portionen aufgefangen. 
































ty ane | B-Oxy- 
Harn- | N-Menge banal butter- 
menge rc 
_ a, ccm mg mg | mg 
1. Von 1* nachm. 28.1V. bis 7* abds. “oS oe 
2. » 7abds. 7» 4» I®nachts | 30 39,5 _ -_ 
3. » I®nachts » » 7* frih 68 | 115,8 ons _ 
4. Von 7 frih 29.IV. bis 1" nachm.| 96 | 121,8 — 
5. » 1° nachm. » » 7 abds. 150 152,3 — 8,5 
6. » 7® abds. - » 1 nachts 22 27,4 _— 
7. Von 1" nachts 29.IV. bis 7 frah | 67 | 1510 | — /|f182 
8. » 7 frih 30.IV. » 1®nachm.| 60 | 145,6 1,8 | 
9. » 1*nachm. » » 7 abds. 106 | 179,9 3,2 
10. » 7abds. » » I*machts | 82 | 119,4 21 |$52,6 
11. » I®nachts » » 7 fréh 113 | 1582 | 5,1 
12. » 7frih 1.V. » 1®nachm.| 161 | 240,7 | 18,7 | 46,9 
13. Von 1° nachm.1.V._ bis 7® abds. 58 | 113,6 44 
14. » T*abds. » » I®nachts | 130 | 187,55 | — |$20,7 
15. » 12 nachts » » 7* frih 105 | 1628 am 
16. » 7frih 2.V. » I®nachm.| 130 | 138,6 — | 15,5 
17. Von 1 nachm. 2. V. bis 7® abds. 21 ms i - - 
18. » T*abds. » » I*nachts | 125 | 1225 | — | 140 
19. » 1®nachts » £4» 7 frih 33) 541 | — _ 
20. » 7frih 3.V. » I®nachm.| 95 | 1159 | — | — 
21. » 1®nachm. » » 7 abds. 82 ; 1000 ; — | 11,0 


Kind wihrend des Versuchs ruhig gewesen. 


Resiimee: Das gleiche Kind, das friher bei Kuhmilchernahrung 


zum Versuche gedient hat, ist jetzt einige Tage mit Frauenmilch ernahrt 
worden und hungert nun 52 Stunden. 


I. Vorperiode (1, 2, 3) 18 Std., 
Frauenmilch . .. .. . . 0,2427gN—0,00363 g pro Std. u. Kilogr. 


II. 


1. Hungerperiode (4, 5, 6) 


18 Std., davon 16 Std. nach 


der letzten Nahrung . . . 0,3015g N=0,00451¢ 
ITI. 


3 
3 
3 
a 


2. Hungerperiode (7, 8, 9, 


10, 11, 12) 36 Std., die 17. bis 
52. Std. nach der Nahrung . 0,9928gN=0,00743g 7» » » >» 


IV. 


1. Nachperiode (13, 14, 15, 


16) 24 Std., beginnt nach der 

ersten Nahrungsaufnahme . 0,6025gN=—0,00668g » » » » 
V. 2. Nachperiode (17, 18, 19, 

20, 21) 30 Stunden. . . . 04757 gN=0,00424g » » » 2» 
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376 A. SchloBmann und H. Murschhauser: 


Man kann auch die Hungerperiode anders gruppieren: 


1. Hungertag (4, 5, 6, 7) 24 Std., 
davon 22 Std. nach der 
Flasche 0,4525 g N = 0,00508 g pro Std. u. Kilogr. 


2. Hungertag (8, 9, 11) 
24 Std. . 06033 gN=—0,00677g » » » 


3. Hungertag (12) 6 Std. . . 0,2407gN=0,01081g » » » 12 
Das Kind rei8t im Hunger mehr N-Substanz ein als bei Ernaihrung. 
In der 2. Nachperiode wird stark N retiniert. 


Versuch 15 (5. bis 9. V.). 

Alfred R., Journ.-Nr. 3946. 

Nach dem vorigen Versuch (13) hat das Kind Vollmilch, Brei und 
Kompott so wie friiher bekommen. 

Letzte Mahlzeit am 6.V. um 5 Uhr friih; dann 7°/,ige Milch- 
zuckerlésung und von 1 Uhr nachmittags am 7. V. nur Saccharinwasser. 

Wieder Nahrung am 8. V. um | Uhr nachmittags. 

Gewicht: 5. V. 6650g 

10. V. 6550 g 

Der Harn wurde von 1 Uhr nachmittags am 7. V. bis 7 Uhr abends 

am 9. V. in 6stiindlichen Portionen aufgefangen. 








Harn- 
menge N-Menge butter- 


ccm mg 


B 
mR 








1. Von 1* nachm. 5. V. bis 7" abds. 110 946,4 
2. » 7 abds. . » 1® nachts 50 725,2 
3. » 1» nachts » » 7 friih 165 1296,6 
4. Von 7° friih 6. V. bis 1* nachm. 207 711,9 
5. » 1*nachm. » » 7 abds. 355 808,5 





wu 


Von 7 abds. 6.V. bis 1*nachts | 83 | 409,0 
» 1" nachts » » 7* friih 120 697,8 
» 7° frih 7.V. » 1° nachm. 238 729,6 


a» 
o~1 09 


~ 


9. Von 1* nachm. 7. V. bis 7* abds. 220 611,5 
10. » 7® abds. " » 1 nachts 137 427,7 
11. » I® nachts » » 7* friih 103 526,9 
12. » 7 frih 8. V. » 1° nachm. 284 723,5 


13. Von 1* nachm. 8. V. bis 7® abds. 125 523,7 
14. » 7 abds. - » 1° nachts 107 708,6 
15. » 1° nachts » » 7* friih 205 1146,6 
16. » 7 frih 9.V. » 1° nachm. 250 941,2 
17. » 12 nachm. » » 7* abds. 165 709,7 


© no 
e S232 = 
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ow tO a 


20,3 
16,6 
9,3 
9,7 











- 





Kind ruhig gewesen. 


Resiimee: Das Kind bekommt eine Periode lang Zuckerwasser 
(naimlich 7°/,ige Milchzuckerlésung) eingelegt. 
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I. Vorperiode (1, 2, 3) 18 Std., 
gewohnliche Ernahrung . . 2,9682 g N = 0,02470 g pro Std. u. Kilogr. 


II. 1. Milchzuckerperiode (4, 5) 
12 Std. Die 3. bis 14. Std. 
bei Milchzucker .... . 1,5204gN=0,01905g » » » » 


III. 2. Milchzuckerperiode (6, 7, 
8) 18 Std. 15. bis 32. Std. 
bei Milchzuckerlésung .. 1,8364gN=—0,01530g » » »  » 


IV. Hungerperiode (9, 10, 11, 
BS) BOGS. 2 wc wees 2.2896 gN=0,01440g » » » » 


V. Nachperiode (13, 14, 15, 16, 
17) 30 Std., gew6hnl. Kost . 4,0298gN=0,02020g » » » » 


Der Acetongehalt des Harns schnellt in die Héhe mit Beginn des 
wirklichen Hungers. (Siehe Fig. 6 auf S. 403.) 


Die Ergebnisse lassen sich in der folgenden Tabelle III 
(siehe Seite 378) besser iibersehen. Wir teilen dabei die Versuche 
in die 10 ersten einleitenden (A), in die Versuche 11, 12, und 14 
(B), die bereits umfassender sind, und stellen endlich 13 und 
15 (C) zusammen, bei denen eine Periode der Ernahrung mit 
Milchzuckerlésung eingeschoben ist, bei denen also absoluter 
Fett- und N-Hunger bestand, aber etwas Kohlehydrat in Gestalt 
von Milchzucker gereicht wurde. 

Wie leicht ersichtlich ist, wurde die Versuchsanordnung 
haufig in irgendwelchen Momenten abgeandert. Im ganzen geht 
aus den Versuchen die Tendenz hervor, sie immer linger aus- 
zudehnen und immer mehr Wissenswertes zu ermitteln. Denn 
wir kamen bei der Beobachtung der Kinder und der Durch- 
denkung der erhaltenen Ergebnisse natiirlich zu immer er- 
weiterter Fragestellung, und es war uns ohne weiteres klar, 
daB noch langere, noch eingehendere und noch umfassendere 
Versuche nétig seien, um manche Frage zu kliren. Aber auch 
diese ersten 15 Versuche ergeben doch schon viel Interessantes. 

Es zeigt sich namlich zunachst, daB auch auf Stunde und 
Kilogramm berechnet recht erhebliche Unterschiede zu _ver- 
merken sind. Diese Unterschiede zwischen den einzelnen Kin- 
dern finden sich nicht nur in den ersten 12 bis 18 Stunden 
nach der letzten Mahlzeit. Der Harn, der sich in dieser Zeit 
findet, spiegelt uns die Umsetzungen an N-haltiger Substanz 
wieder, die infolge der eingefiihrten Nahrung aufgetreten sind. 
Bei Verfiitterung von Caseinmilch ist natiirlich eine dem 
héheren N-Gehalt dieser Nahrung entsprechende Vermehrung 
des Harn-N zu erwarten, ebenso bei Verabreichung von Voll- 











‘ue|4eZ-N UIP leq 4nyoFioq UISMIWIB[,Y Ul UsqesuvUepUNyg eJoNVUer (; 


(08) 20200 | — (9-88) FFLO‘O\(ZE—S1) S¢10°O| (FI—€) 1610°0| L¥z0°0 ‘op | ‘op SI 
(81)L6100, = | (22-1) L9T0°0 {or £2) L0400'0|(@6—11) 80800°0, (0 1-1) ¢¢200°0 | 81Z0O | FTEMATIOA 08b9 Oren 6] ST 


aAak 
== eee : <== ————— == = 


— = = — = 


epoued eporsed 7 opouod | epouod epoued — " eporod “epoued guna 3 | eyeuow |syons 
“WORN ‘IT | -Y8N TT | sosuny YT | = -sosuny |] |-soyonz yo I] ~AoyonzygoTW |; oA -yRulgy sopury ‘P| sepury p -19A 
ibe epueyes : . 


qyomery | asoyy | %P 
-BNBIOA ; ‘IN 





mueiZo[ry pun opungg oud 3 ut N 





9 

pH Bad $2400'0 | | | ZI yonsie, ut 
(FZ) 89900°0 | (z¢ —L¥) 80100 | (9—2) L2900°0 | (Z2—1) 80900'0 | (81) $9800'0 qo[tmueneig OI PUly oqjessep | FI 
($2) 9800°0 _ (pE—€2Z) IS10'O! (22—1) 9I10O | (FE) 6ITO‘O }PDSeN “2 goptmgny] gcgg | ra 
(¥%) 9800'0 | _ (H8—€2) 80200°0 (Z8—1) $1000 ¢$g00'0 qo[imuonesg u 


. 


= |__ —— porate eee 


| ‘2p “n “C7 , m04810 i oyeu syons 

eponedyoen, | ‘PIS 84 'P youu | Pag By se | PIs Fe ayes oporedio A Sunsyearg nowoH — 
anemnee ; : . sopury ‘p | sopury “p 

oepueyossnei0 4 sep 

wureis0jry pun epunyg oid 3 ut N FqOIMoX) ‘IN 














— (t8—2) 29100 | (22—€) 68100 _ ‘eM YOraTToA 0089 
(21) ¥&20°0 | (og—2) 90200 6LI0O qo[tuuresey) 008F 
(81) #2200°0  (#8—G2) Zz800°0 | (22—11) 84000 (OI—S) 22900'0 qo[tauenel gy O8LP 

_ (F8—€2) ZI10'0 | (22—11) 00100 ~(OI—$) 0900°0 yo[tmuenel gy OZLE 

(08—61) 9810°0 | IL10°0 (3 002) yorraateseD 00rE 

| (+g—2) ¢900°0 (Z2—11) 922000 (:(01I—L) 6¢00'0 | (zye8nz s03u1103) yorrmuonvig 0298 
(0€—61) OI10°O | 9600°0 | (4°TtW 3 00% = 3 008) YorTMQreR OLIP 
(3—61) FILO'O | 9L10°0 (3 009) YorrumuteseD 068 
(og— 61) OL10'0 | 10200 yorTuuteser) 00FS 
(@8—I8) £900'0 | — qoytuuenes 4g 0688 


_ 


t 
oe 
2 
3 
$s 
x) 
£ 
3 
= 
= 
se] 
q 
=] 
a 
| 
Cs] 
| 
a 
x) 
= 
— 
A 
< 


oa 
oo 

|| mt en co We GE ORS 
— 
© 


} 
| 
1 


——————S 


n ‘PIS QI UeqsIe 3 | eeuo 
opouodqoey | ic "Gummer 61 ve ul Zuniyruigy ail 7 syonsi0 A 
epucyessne0 4 sopury P| sepury “P| Pp 


wMeiIZ0[ry pun spunig oid 3 ul N WoIMe) | Joyy | Jourminy 














TH °l?94*L 








NN ae ES ooo TeeCuse OSS Cen N-ZAanien. 








Stoffwechsel des Siuglings im Hunger. 379 


milch. Die Versuche 2, 3, 6, 9,10 ergeben entsprechend hohe 
Werte, dagegen finden sich bei N-armer Nahrung in dieser Zeit 
auch geringe N-Werte im Harn. Das mit Frauenmilch genahrte 
Kind in Versuch 8, ein Brustkind, hat bis zur 22. Stunde des 
Hungers nur 0,006 72 bzw. 0,0048 g N im Harn pro Kilogramm 
und Stunde, das ebenso schwere Kind in Versuch 9, das Casein- 
milch erhielt, 0,0179 g N, also das 3 bis 4fache. Ganz auffillig 
ist aber schon hier die Tatsache, daB bei den Brustkindern die 
N-Ausscheidung im weiteren Hunger steigt, wahrend sie im all- 
gemeinen fallt. Auch Rubner und Heubners’) Brustkind schied 
am Hungertage mehr N im Urin aus als wihrend der Ernahrung, 
naimlich bei der Ernahrung 0,0048 g N pro Stunde und Kilo- 
gramm, beim Hunger 0,00504 g. Allerdings ist die Differenz 
sehr klein. Aber schon bei den langer durchgefiihrten Ver- 
suchen von Amberg und Morril*) zeigt sich, daB die N-Aus- 
scheidung im Harn im absoluten Hunger gréBer ist als wah- 
rend mancher Ernahrungsperiode. So scheidet dieses Versuchs- 
kind in der 19. bis 66. Stunde des Hungerns 1,0119 g N im 
Harn aus gegen 0,8176 oder gar 0,5141 bzw. 0,5191 g N in 
spiteren Perioden mit verringerter N-Zufuhr, obgleich in dieser 
letzten Periode ein N-Ansatz statthatte. Die beiden Autoren 
kamen daher direkt zu dem SchluBsatz, daB die GréBe des 
notwendigen EiweiBminimums auch beim Saugling bei zweck- 
maBiger Zusammensetzung der Nahrung niedriger ist als die 
EiweiBquantitét, die vom Organismus im Hunger zersetzt wird. 
So sehen wir in Fall 11 und Fall 14 die N-Ausscheidung bei 
Frauenmilch mit 0,003 35 bis 0,00363, beim Hunger mit 0,00415 
beginnen und bis 0,007, also aufs Doppelte, ansteigen. Am in- 
struktivsten ist Fall 14. Hier sehen wir: 


N-Gehalt des Urins 
pro Std. u. kg 


Bei Ernahrung mit Frauenmilch . 0,00363 g 
Am 1. Hungertage, ..... . 0,0051 » 


- ° ” eS ee bce ee te ee oo 
n 3. ” ov owt a 6 s ii es 
» 1.Tage nach dem Hungern. . 0,0067 » 
» 2» 9» »  .. 0,0042 » 


1) a. a. O. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therapie 1, 1 ff. 
*) a. a. O. Jahrb. f. Kinderheilk. 69, 280. 





; 
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Nun haben wir das gleiche Kind aber auch kurz vorher 
bei Kuhmilchernahrung mit Nestlezusatz untersucht. Es erhielt 
in dieser Zeit 300 g Kuhmilch -++- 300 g Wasser und 30 g Nestle- 
mehl, das ihm vorher von seiner Mutter verabreicht war und 
das wir zunichst beibehielten, um den Versuch rasch beginnen 


zu kénnen. Das Kind schied aus: 
N pro Std. u. kg 


OC ee fl 
1.Hungertag ......... 00160» 
2.Hungertag ........ . 00151» 
Nachperiode......... . 0,0080» 

In der Nachperiode war offenbar eine starke N-Retention, 
um den Verlust wieder einzubringen. Auch war diese Periode 
zu kurz (24 Stunden), um etwas zu besagen. Nun kénnen wir 
ungefahr die N-Aufnahme bei Frauenmilch und bei der Nestle- 
milch pro Tag bestimmen, da die quantitativen Verhaltnisse 
bekannt sind. Danach hat das Kind in der 

Frauenmilchperiode . . . 1,60 g N pro Tag 

Nestle-Kuhmilchperiode . . 1,75» » » 
erhalten. Da sicherlich im Stuhle in der Nestleperiode mehr 
N war als in der Frauenmilchperiode, so diirfte die Resorption 
ziemlich gleichgroB gewesen sein. Trotzdem wird bei Frauen- 
milch nur */, soviel N im Harn ausgeschieden. Aber selbst 
am 3. Tage des Hungerns nach Frauenmilch ist die N-Aus- 
scheidung noch nicht so groB, wie bei der Ernaihrung mit Nestle- 
Kuhmilch. In der 25. bis 48. Stunde miiBte doch der Unter- 
schied zwischen den Versuchen nach naheliegender Auffassung 
ausgeglichen sein. Trotzdem scheidet das Kind nach der Nestle- 
Kuhmilchnahrung auch in dieser Frist noch doppelt soviel N 
aus als nach der Frauenmilchnahrung. 

Es spielt die vorangegangene Ernahrung selbstverstand- 
lich in den Abbau von Korpersubstanz hinein, auch in der Zeit, 
in der die Verdauung und Resorption der letzten Nahrung 
vollendet ist. Abnlich wie wir das kiirzlich’) fiir den Hund 
gezeigt haben und wie sich schon aus den respiratorischen Quotien- 
ten ergab, die wir bei Saéuglingen in friiheren Arbeiten ermittelt 
haben, beeinfluBt die Art des Aufbaues eines Organismus seinen 
Abbau im Hunger. Es findet eine Gewéhnung, eine Anpassung 


1) SchloBmann und Murschhauser, diese Zeitschr. 58, 265. 
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in der einen oder anderen Richtung statt. Trotzdem will es 
scheinen, als ob das mit Frauenmilch genihrte Kind seinen 
Korper-N fester hilt als das mit Kuhmilch gefiitterte. Man 
kénnte daran denken, daB die zerschlagenen Stiicke des Kuh- 
milcheiweiB in groBerer Menge in Saft und Zellen des kindlichen 
KOrpers sich finden, wo sie der Metamorphose in Menschen- 
eiweiB entgegengefiihrt werden, daB dagegen das Menschen- 
eiweiB der Frauenmilch viel rascher in dauernden K6rper- 
bestand iibergeht und dann schwerer wieder angreifbar ist. 
DaB KuhmilcheiweiB im Darme ebenso gut abgedaut und 
resorbiert wird wie FrauenmilcheiweiB, wissen wir. Dagegen 
kénnte der doch nun einmal nicht zu leugnende Unterschied 
in den Erna&hrungsresultaten auf einem rascher erfolgenden, 
wirklichen Ansatz der aus Frauenmilch stammenden Eiweib- 
abbauprodukte beruhen. 

Nicht in Erstaunen setzen kann uns die Tatsache, daB 
das Brustkind im Hunger mehr EiweiB zersetzt als wihrend 
der Nahrungsdarreichung. Bei der natiirlichen Ernahrung lebt 
das Kind eben von Fett und Kohlenhydrat, und die EiweiB- 
mengen sind minimal. Vom Lactivoren wird das Kind im 
Hunger zum Pidivoren, gewissermaBen zum Fleischfresser um- 
gestempelt. Es deckt dann, besonders wenn die Glykogen- 
vorrite erheblich abnehmen, seinen Umsatz durch erhdéhte 
EiweiBverbrennung. 

Um nun weiter in die Frage des Stoffwechsels im Hunger 
einzudringen, wurden weitere, und zwar noch umfassendere Ver- 
suche angestellt, iiber die zunichst berichtet werden soll. 

Als Objekt dient wieder im Versuch 16 Johann A., Journ.- 
Nr. 3959, der bereits in Versuch 11 untersucht worden war. 
Die anamnestischen Daten finden sich dort Seite 371. 

Der neue Versuch begann am 1. Juli, doch war bereits vom 
27. Juni an die verabreichte Nahrung, namlich Frauenmilch, in bezug 
auf N-Gehalt und Fett analysiert worden, um einen besseren Uberblick 
iiber die Stoffaufmahme des Kindes zu haben. Vom 1. Juli abends bis 
3. Juli abends wurde der Urin gesammelt, und zwar in 12stiindigen 
Mengen. Die Flasche, in die der Urin flieBt, steht in einem GefaéB mit 
Eiswasser; unmittelbar nach Wechsel der Flasche wurden die chemischen 
Untersuchungen eingeleitet. Vom 3. Juli abends 7 Uhr bis 6. Juli 
morgens, also 60 Stunden, trinkt das Kind nur mit Saccharin gesiiBtes 


Wasser mit 3°/,. NaCl. Am 6. Juli morgens beginnt die Ernahrung 
wieder, und zwar mit Frauenmilch. Die Nachperiode, in der die 
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Nahrung weiter untersucht wird, dauert bis 8. Juli morgens, also wieder 
60 Stunden. Uber die Einnahmen und Ausgaben gibt Tabelle IV und V 
AufschluB. 


Tabelle IV. 
Versuch 16. 








|| Nummer 


do || 


7frih » 7®abds. 258) 0,2295| 1,070 
Tabds. » 7 frih h 128) 0.1695 | 0,448 
Tfrih » Tabds, [f6°0 |} 11718 36,73 270, 0,2390| 1,542 


7* abds. bis 7° friih 215/0,1815 | 0,227 

7® friih 7® abds. 108} 0,2749 | 9,655 | 

7° abds. 7® friih 207/ 0,3630/ 14,72 | 23,17 
7 friih 7° abds. 237| 0,2814; 20,63 | 23,95 
7® abds. 7* friih |_— | 147) 0,3036 | 11,95 | 17,24 


7 » abds. bis. 7 frih \700 11,3588 37.1 126 4 2,117 





CoO-310 mm © 





7*frih bis 7abds. | 360 | 0,6161 | 21,24) 180] 0,3440| 13,68 | 31,70 
7abds. » 7 friih ety, 210| 0.3068 | 10,67 | 22°82 
Thfrith » T*abds, [$020 |f 1.0473 | 39,06) 355| g'0006| 1/26 Re 
Tabds. » 7frih | 280 | 0,4599 | 18,2 | 205] 0,1957| 0,217 | 21,14 


— et et et 
on-o 














Tabelle V. 
Versuch 16. 
Nach Tagen Sussmmengesogen ergibt sich: 





Das Kind erhielt 
bzw. schied aus Pro kg und Std. 


Nahrung Urin ‘Nahrang Urin 


} fl 


lw [et] 2 | N N 





ccm) g g jecm| g g 


700| 1,274/42,0] — — _ 
700 | 1,358) 37,1] 384 | 0,3894 0,00476 
650| 1,172| 36,7 zea ,0143 | 0,00499 
700} — | — | 323 |0,4564 0,00554 
700| — | — | 437 |0,6444 0,00787 
280} — | — | 147 |0,3036 0,00742 
. (nur 12 Std. ) a2 Std.) 
Nachperiode . . . . 1. Tag |640! 1,082 38,6] 390 | 0,6508] 0,0132 | 0,00795 
” . . « «2 » $630, 1,042 39,9] 510 |0,4183] 0,0127 | 0,00470 
Man kann die Hungerperiode auch so berechnen, daB die ersten 
12 Stunden nicht gerechnet werden und der eigentliche Hunger mit der 
13. Stunde beginnt, dann ergibt sich als 


1. Hungertag (13. bis 36. Std.) [700] — | — ]315/0,6379] — 0,00779 
2. n (37. » 60. » ) 700; — ji— 384 | 0,5840 _ 0,00713 
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Das Gewicht des Kindes betrug am 30. Juni 3410 g, am 8. Juli 
3600 g. In den vorangehenden Wochen war trotz geniigender Frauen- 
milchzufuhr (700 bis 800 g und mehr pro Tag) und gutem Stuhle 
(1—2mal taglich) eine minimale Zunahme (300 g in 30 Tagen). Nach 
dem Versuch ging ein namhafter Teil der jetzt angesetzten 190 g in den 
folgenden 5 Tagen wieder verloren, ein Beweis, daB es sich um eine 
starke Wasserretention gehandelt hat. In der Tat machte sich die 
Wasserzuriickhaltung direkt bemerkbar durch geringe, aber deutlich 
sichtbare Odeme. Zuerst konnte man am 5. abends eine Spannung 
der Haut im Gesicht feststellen, am 6. friih, also am Ende des Hungern, 
waren die Odeme auf Handriicken, Fii®e und Unterschenkel ausge- 
dehnt. Sie gingen am 7. u. 8. Juli zuriick, und am 9. Juli war nichts 
mehr zu bemerken. Warum das Kind so stark Wasser zuriickgehalten 
hat, ist nicht recht klar. Allerdings gehért es zu denjenigen Individuen, 
bei denen die Wasserbilanz leicht in Unordnung gerit; auch bei der 
Aufnahme und in der ersten Zeit der klinischen Behandlung waren 
zeitweise leichte Odeme vorhanden. Dabei war der Stuhl auch im 
Hunger wisserig. Auf die 60 Stunden Hunger kommen 5 wasserreiche, 
schleimige Hungerstiihle. Die Wasseraufnahme und die Ausscheidung 
durch die Nieren ergibt folgendes: 


Tabelle VI. 
aufgen. Fliissigkeit Harn 
1. Vorperiode 48 Std. 1360 com 782 com =58,0 9p 
2. I. Hungerperiode 24 » 700 on 323» = 46,1 °/, 
8. I. ” 36 on 980 » 591 on = 60,3 9/5 
4. Ganze Hungerzeit 60 » 1680 » 914 » = 54,4 %, 
5. Nachperiode 48 » 1270 -» 900 >» = 70,9 %, 


Wahrend der ganzen Hungerzeit war also die Fliissigkeitsaus- 
scheidung durch den Harn 54,4°/, der aufgenommenen, vorher 58°/, 
und nachher als weiteres Zeichen fiir die stattgehabte Retention 
70,9 °/. 

Was die N-Ausscheidung anbelangt, so sehen wir wieder die Er- 
scheinung, da8 diese im Hunger steigt. Auch in diesem Falle zeigt es 
sich wiederum, daB das Kind an der Brust sparsamer mit N versorgt 
wird und bei Frauenmilchernahrung sparsamer mit diesem N umgeht 
als im Hunger. Hier handelt es sich um ein mageres Kind, das nur 
geringen Ansatz gehabt hatte und dem daher wenig Glykogen und Fett 
zur Verfiigung stand, sobald die Nahrung sistierte. Daher wurde das 
EiweiB sofort stark angegriffen. Am 2. Tage der Nachperiode hat 
sich iibrigens der N-Stoffwechsel wieder vdllig reguliert die Ausschei- 
dung entspricht ganz der in der Vorperiode. 

Alles Nahere ist aus obigen Tabellen IV und V zu ersehen. Gegen- 
iiber dem vorhergehenden Versuche (Nr. 11) mit dem gleichen Kinde hat 
sich wenig verindert. Jetzt scheidet das Kind bei der Ernabrung etwas 
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mehr N aus (0,0048 gegen 0,0034), infolgedessen auchim Hunger entsprechend 
mehr, naémlich 0,0055 am ersten und 0,0079 am 2. Tage gegeniiber 
0,0042 und 0,0070 im friiheren Versuche. Die Riickkehr zu normalen 
Verhiltnissen geht sehr rasch vonstatten. Am 2. Tage nach Beendigung 
des Versuches ist die N-Ausscheidung nur um Spuren geringer als in 
der Vorperiode. 

Die niachsten drei Versuche (17, 18 und 19) sind wieder mit 
einem unnatiirlich genihrten Kinde angestellt, das sich als ein ganz be- 
sonders gut geeignetes Objekt erwies. Es handelt sich um dasselbe Kind, 
das schon bei Versuch 5 untersucht worden war. Damals hatte das 
Kind fast nur Frauenmilch mit ganz geringer Zulage von Buttermilch 
erhalten. Es erhailt vom 10. Juni ab 2/,; Milchwassermischung. Gewicht 
an diesem Tage 4360 g. Zunichst bekommt es 700 g von der Mischung, 
dann 800 g, doch nimmt es nicht zu, weil die Calorienmenge sehr gering 
ist (ca. 490 Cal. pro Tag). Am 19. Juni ist das Gewicht immer noch 
4360 g. Nunmehr beginnt der neve Versuch (17), und zwar am 
21. Juni friih die Vorperiode (36 Std.), am 22. abends der Hunger 
(48 Std.) und am 25. Juni abends die Nachperiode wieder mit derselben 
Nabrung wie in der Vorperiode (60 Std.). Auskunft gibt Tabelle VII 
und VIIL. 


Tabelle VII. 


Nahrung: 2 Teile Kuhmilch, 1 Teil Wasser, 50 g Nahrzucker pro Liter 
Mischung, 800 ccm pro Tag; enthaltend im Durchschnitt 2°/, Fett, 
0,331°/, N und 8,0°/, Zucker = 600 Cal. 

Gewicht des Kindes 19. VI.: 4350 g, 24. VI. 4370 g. 





Nummer 








Zeit 


E Aceton 


is 


| _ POxy- 
le butter 


| 


| 
b 


j 


7 friih 


7* friih bis 7* abds. 
7® abds. 


» 7 friih 
» 7° abds. 


}800 | 2,648 
480 | 1,588 | 9,6 | 38,4 


330) 1,1312 | 
250) 0,7729 | 


5,800 |). 
3215 |p2470 


1,960 | 8,52 





DANIO wr 


7® friih 


7® friih 


7® abds. 
7 abds. 


1® mitt. 


bis 7® friih 
7® abds. 
7® friih 
1" mitt. 
7® abds. 


6 }so | 


3800 





305! 0,8163 | 
218) 0,6707 | 
256) 0,7572 | 2 
106) 0,3039 |, 
122! 0,3092 |s 


1,494| 5,72 
9,890 | 19,22 
4,770 | 25,61 


8,170 (}33,13 








7* friih 


7® friih 





7® abds. 
7® abds. 
7® abds. 


7® friih 
7® abds. 
7 friih 
7® abds. 
7® friih 


| 
\300 | 2,648 |16,0 | 64,0 


1800 | 2,648 | 16,0 | 64,0 








320 | 1,0592| 6,4 | 25,6 





224) 0,7886 | 1 
348) 0.7631 
243) 0,6940 
322) 0,6722 
230) 0,6282 


24,00 
20,40 
14,95 
12,00 

9,18 


7,340 
2,480 
1,600 
2,150 
1,210 
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Tabelle VIII. 


Ubersicht iiber Versuch 17. 








In der Nahrung Pro kg u. Stunde 


Im 

S | | 82 
2] 2) x 7 

= 


N 


| 

| 

| ee | | Zim 
Mat *4 


Std. ecm | g g 








Vorperiode 36 | 1280 4,236 | 25,6 | 102,4 | 835 | 2,7168 5| 0,0173 
1. Hungertag 2 — | —| — | 623 | 1,4870 | 0,0143 
2 8 24| 800; — | —| — | 484 | 1.3708 0,0131 
Nachperiode, 1.Tag .. .| 24 2,648 |16,0| 64,0 | 572 | 1,5517| 0,0253 | 0,0148 
, ces: ae 2,648 | 16,0 64,0 | 665 | 1,3662] 0.0253 | 0,0131 
. 3.» ...] 12] 320] 1,0592) 6,4) 25,6 | 230 | 0,6282] 0,0203 | 0,0120 
(12 Stunden) | 
| | 





oder: | | 
Vorperiode .... .. .]| 36 |1280| 4,236 | 25,6 | 102,4 | 835 | 2,7168 0,02705 | 0,0173 
Hunger . . 4811600; — | —| — |1007 | 2.8573 — | 0,0136 
Nachperiode 60 1920 | 6,355 | 38,4 153,6 | 1367 3,5461 | 0,0244 0,0136 














Das Kind hatte den Hunger ausgezeichnet vertragen; es war selbst 
am Schlusse des Versuchs durchaus nichts von Schlaffheit oder Miidig- 
keit wahrzunehmen. Odeme waren nicht zu bemerken. Eine gewisse 
Wasserretention hat jedoch offenbar wihrend des Hungerns auch hier 
stattgehabt. In der Vorperiode betrug das Verhiiltnis der aufgenommenen 
Fliissigkeitsmenge zur Urinmenge 67,7°/,, wahrend des 48 stiindigen 
Hungerns 62,9°/,, in der Nachperiode 71,2°/, (siehe Tabelle LX). Aus 
der Wasserretention erklirt sich das Gleichbleiben des Gewichts. Das 
Gewicht ist wihrend des Versuchs nicht gefallen. Das Kérpergewicht 
bleibt aber auch die Tage nach dem Versuche gleich. Es vollzog sich 
offenbar dann wieder der Ausgleich zwischen Wasserabgabe und Koérper- 
ansatz. Der Stickstoffgehalt des Urins, der waihrend der Ernahrung jetzt 
betrachtlich héher war als bei der Ernahrung mit Frauenmilch — Ver- 
such 5 — sinkt von 0,017 in der Vorperiode auf 0,014 am 1. Hunger- 
tage und 0,013 am 2. Hungertage. In der ganzen Nachperiode bleibt 
der Stickstoffgehalt des Harns niedrig, offenbar, weil eine starke Re- 
tention statthatte. 





Tabelle IX. 
Versuch 17. 
Die Wasserabgabe verhielt sich folgendermaBen: 








Dauer| Fliissigkeit Urin 
°), der aufgen. 
om om b Fitissigkeit Ss 


1280 835 | 67,7 
1600 1007 | + +629 
1920 1367 | 71,2 
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6 Tage nach Beendigung von Versuch 17, und zwar am 30. VL, wiegt 
das Kind 4380 g. Es wurde nunmebr eine calorienreichere Nahrung 
zugefiihrt, nimlich eine Mischung von Buttermilch mit Sahne, unter 
Zusatz von Mehl und Zucker. Die Mischung enthalt pro Liter 800 Cal. 
Das Kind bekommt tiaglich 800 com, also 640 Cal. Die Zubereitung ist 
derartig, daB zu */, 1 Buttermilch, */, 1 Sahne, 15 g Weizenmehl und 
40 g Rohzucker zugefiigt werden. Bei einem Gewicht von 4400 g be- 
deuten 640 Cal. pro Tag rund 140 Cal. pro Kilogramm. Die Ernahrung 
ist also nunmehr eine sehr reichliche. Innerhalb 3 Tagen wird das 
Kind an die neue Nahrung gewoéhnt, indem jeden Tag ein Teil der alten 
Nahrung durch die neue ersetzt wird. Als so das Kind auf die reich- 
lichere Ernihrung gebracht war, wurde es 7 weitere Tage beobachtet. 
Am 8. VI. betragt das Gewicht 4720 g. Es hat also ein erheblicher Ge- 
wichtsansatz in kurzer Zeit stattgefunden. 

Es wird nunmebr der Versuch 18 vorgenommen, dessen Vorperiode 
am 7. VII. abends beginnt. 

Tabelle X. 


Wasserausscheidung in Versuch 18. 





Dauer| Fliissigkeit 
| een 
925 
1412 
1141 


Vorperiode . 

Hungerzeit . 
Nachperiode 

Fiir die einzelnen Tage: 
Vorperiode, 1. Tag 


n . n 


463 | 
462 58,0 
Hunger, 1.Tag.....j] 24 : 477 59,6 
” a8. Tee... 935 97,2 
oe OC 643 80,4 
| 24 498 62,2 











Nachperiode, 1. T 
4 


n 


” 


Die Vorperiode dauert 48 Stunden. Dann folgt eine 60stiindige 
Nahrungskarenz und eine Nachperiode von abermals 48 Stunden. Das 
Kind vertrigt die Inanition ausgezeichnet. Es ist am Schlusse des Ver- 
suchs vollkommen munter, lustig und vergniigt. Es lacht, wenn man 
an sein Bett tritt, und zeigt ein absolut normales Verhalten. Das einzige, 
was an dem Kinde von der Norm abweichendes beobachtet wurde, waren 
am 11. VII. abends, also nach 48 stiindiger Nahrungskarenz, Spuren von 
Odem am FuBe. Am 12. VII., nachdem das Kind die ersten Flaschen 
wieder getrunken hat, ist das (dem vielleicht eben noch nachweisbar, am 
13. VII. vollkommen verschwunden. Der Grund des Odems ist offenbar 
darin zu suchen, daB infolge des Salzgehalts von 0,3°/,, also bei einer 
Chlornatriumverabreichung von 2,4 g pro die, eine Wasserretention statt- 
hatte. In der Vorperiode (siehe Tabelle X) hatte das Kind regelmaBig 
58°/, Wasser ausgeschieden. Am 2. bis 3. Hungertage, also von der 25. 
bis 60. Stunde, steigt die Wasserausscheidung auf 97,2°/, der zugefiihrten 
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Fliissigkeitsmenge. Am 1. Tage der Nachperiode ist die Harnmenge noch 
80,4°/, der gereichten Fliissigkeit. Am 2. Tage der Nachperiode sind wir 
wieder bei annihernd normalen Verhaltnissen. 

In den letzten 12 Stunden des Hungerns setzt eine michtige Diurese 
ein, die den Prozentsatz von Harnmenge zur Fliissigkeitsaufnahme machtig 
anschwellen laBt. Auch am 1. Tage der Nachperiode hilt die starke Wasser- 
abgabe an, doch sind am nachsten Tage schon wieder annihernd normale 
Verhialtnisse. 

Das Gewicht des Kindes hat sich waihrend des ganzen Versuchs 
nicht vermindert, sondern etwas vermebrt. Am 8. VII. wiegt das Kind 
4730 g, am 9. VII. 4740 g, am 12. VII. 4800 g, am 14. VII. 4810 g, am 
17. VII. 4900 g, am 19. VII. 4970 g. Vom 9. VII. bis zum 19. VII. hat 
eine Gewichtszunahme von iiber 200 g stattgehabt, trotz des eingescho- 
benen 60stiindigen Fastens. Aus der Fig. 1 ist ersichtlich, wie das Kind 
allmahlich sein Wasser wieder ausgeschieden und durch K6érpersubstanz 
erganzt hat. Auch zeigt die Fig. 1 deutlich, daB die eingeschobenen 
Fasttage das vorziigliche Gedeihen des Kindes im ganzen nicht beein- 
fluBt haben. 
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Fig. 1. Heinrich G. Geb. am 11.11.1913. Aufgen. am 20. IT. 1913. 


Fragen wir nun, wie es kommt, da8 eine Wasserretention trotz der 
erheblichen Diurese stattgehabt hat, so ist dabei folgendes zu beriick- 
sichtigen: 

Erstens wird in der Vorperiode die Fliissigkeitsmenge der Nahrung 
zur Harnmenge in ein Verhiltnis gebracht. In der Tat sind aber in den 
1600 ccm Fliissigkeit, die das Kind erhalten hat, ca. 260 g feste Sub- 
stanz; die Fliissigkeit betrigt also nicht 1600 ccm, sondern nur 1340 cem. 
Wiahrend der Inanitionsperiode hat aber das Kind pro Tag wirklich 
800 g Fliissigkeit bekommen. 

Zweitens verhalt sich das Kind am 2. und 3. Hungertage wohl 
zweifellos etwas ruhiger als in der Vorperiode. Mit der Erschépfung des 
Glykogenvorrats lit, dariiber haben uns andere Untersuchungen Auf- 
schluB gegeben, die Beweglichkeit des Kindes etwas nach, Mit der ver- 

Biochemische Zeitschrift Band 56. 27 
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minderten Beweglichkeit und der gréBeren Ruhe geht eine Verringerung 
der Atmungsfrequenz und damit eine Verminderung der Wasserabgabe 
durch die Lungen einher. In der zweiten Hilfte des Hungerns wird 
also mehr Wasser durch den Harn und weniger Wasser durch die Atmung 
ausgeschieden. Ebenso sinkt, wenn auch um ein ganz Geringes, die 
Temperatur der Haut mit dem Andauern des Hungerns, und auch damit 
die Wasserabgabe durch Verdunstung. Endlich fallt die Wasserabgabe 
durch den Stuhl fort oder wird wenigstens wesentlich vermindert. Ge- 
rade wahrend des Versuchs 18 hatte das Kind nur einmal eine ganz 
kleine Spur von Hungerstuhl, also so gut wie gar keine Wasserabgabe 
vom Darme aus. 









































Tabelle XI. 
Versuch 18. 
Nahrung Harn 

be oe ee ; :  -ganceeauaamaaay 
g 3 o | Bei © g 
g Datum Zeit 4 e | N 7 =4 @ | oN = 
Z = | oe) = < 

Stdj| ccm | g | g g cem | g mg 
1] 7—s.vit.| 7 abds. bis ™frih [12h 2. | oan! va | 208 |1,1997| 1,102 
2 8. » | 7 frih » 7abds. | 12 [sf 8 | 3,920 | 240) 76 | 5. 13530 | 01997 
3] 8-9. » | 7abds. » 7frih | 12 = | ne | 222 | 1,6083| 0,257 
4 9. | ™frih > abds. | 12 |p 80 [4656 | 31,2) 76 | O45 | 1,5229 | 0,836 
5 | 9-10.VIL. | 7 abds. bis 8 fri | 12 hy go | | | 120 | 1,0612| 0,574 
6 10.» | frih » T™abds.| 12 |¢ 8 | — | — | — | 357 | 1,2619 | 42,000 
7 | 10.—11. Mabds. » Tfrih | 12 | gag | | _ | _. | 352 |0,9717/| 33,570 
8 ll. » | ™frih » Tabds.| 12/6 ® ~ 292 | 0,5826 | 37,100 
9 11. » | 7®abds. » 10" abds.] 3 ee | __ | 120 | 0,3672 | 30,390 
10 | 11-12. » |10°abds. » 7 frith | 9 |S” ae 171 | 0,5096 | 27,310 
i 12.VIL. | 7 frih bis 7" abds. | 12 | lore. va | 305 | 0,8688 | 25,380 
1212-13.» | ™abds. » 7 frih | 12 |f 800 [4888 | 21,6) 76 | 330 | y’og76| 1,038 
13 13. » | 7frih » 7 abds. | 12 | | 260 |0,9593| 1,218 
1413-14 5 | abds. » 7frah | 12 |f 800 |4,1056 | 17,6 76 | 938 | 1;5067| 0,062 


Auf der anderen Seite wird ja wahrend der Ernahrung aus der 
gereichten Nahrung, und besonders aus der kohlenhydratreichen Nahrung, 
die wir hier verabfolgten, eine nicht unerhebliche Menge Wasser gebildet. 
Das wird aber aufgehoben dadurch, da8 im Hunger aus der zersetzten 
K6érpersubstanz Wasser gebildet wurde, und auBerdem noch das Quell- 
wasser, vor allem des zersetzten Glykogens und des EiweiBes, zur Aus- 
scheidung, beziiglich zur 6dematésen Durchtrankung der Gewebe hin- 
zukommt. 

Die EiweiBzersetzungsverhiltnisse sind nunmehr allerdings wesentlich 
andere als in den beiden vorhergehenden Versuchen. In Versuch 5 war 
das Kind fast ganz auf Frauenmilch angewiesen; es schied wihrend der 
Verdauung 0,006 g N, am SchluB der Verdauung 0,008 g N und am 
2. Hungertage 0,0065 g N aus. Bei der knappen Ernahrung mit */, Milch 
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war die N-Ausscheidung 0,0173 g N pro Kilogramm und Stunde, jetzt bei 
der reichlichen Ernahrung 0,025 g N. Wahrend der Ernahrung mit Frauen- 
milch war die N-Auscheidung am 2. Hungertage héher als bei der Er- 
nihrung. Jetzt bei der reichlichen Darbietung von Stickstoff ist am 
2. Hungertage die N-Ausscheidung etwa auf die Hilfte heruntergegangen 
und betragt 0,013 g N pro Kilogramm und Stunde. Genau sq, wie bei der 
Ernahrung mit wenig Stickstoff in Versuch 17 in der Nachperiode, bleibt 
diesmal auch am 2. Hungertage die N-Ausscheidung ganz wesentlich hinter 
der Vorperiode zuriick, allerdings auch bei etwas geringerer N- Aufnahme. 
Es unterliegt aber keinem Zweifel, da8 das Kind jetzt in betrachtlichem 
MaBe N an sich gerissen hat. Die genauen Daten ergeben sich ohne 
weiteres durch Betrachtung von Tabelle XI und XII. 

Die Nahrung bestand aus Buttermilch, der Sahne, Mehl und Rohr- 
zucker zugesetzt ist. Sie hat rund 800 Cal. pro Liter, wenn 3°/, Ei- 
weiB, 9,5°/, Kohlenhydrat und 3°/, Fett zugrunde gelegt werden. 
Schwankend ist der Fettgehalt, da dieser von der zugesetzten Sahne 
abhingt. Das Gewicht des Kindes war 4740 g. 


Tabelle XII. 
Ubersicht iiber Versuch 18. 






































In der Nahrung Im Harn | Pro kg u. Stunde 
Z| ¢ lelsz]/ 2! | s?/] 2 
Sl)i} s | gigs) ge) | 35 | 28 
= | ve) = As Zim 
Std.| ccm g g g com g g g 
| | 
Vorperiode ....... 48 1600 | 8,5760 | 55,2 152 | 925 | 5,6840] 0,0377 | 0,0249 
1. Hungertag ....-./ 24] 800) — | —| — | 477 |2,3241) — | 0,02161 
2 on .. «ss ef 24] 800; — | —| — | 644 /1,4743] — | 0,01290 
gS ae 12] 160) 4 — | 291 |0,8768] — | 0,01540 
Nachperiode, 1. Tag 24 | 800 | 4,3380 21,6; 76 | 643 | 1,9564] 0,0380 | 0,0180 
n 2. » 24 | 800'4,1056/17,6| 76 | 498 |2,4610] 0,0319 | 0,0216 
oder: 
a 48 | 1600 | 8,5760 /55,2) 152 | 925 | 5,6840] 0,0377 | 0,2490 
als sae, 6 el 60 ]1760) — | —| — {1412 46752] — | 00167 
Nachperiode . . . . « . -} 48 | 1600 | 8,4436 | 39,2) 152 | 1141 |4,4174] 0,0333 | 0,0194 

















Am 25. VII. wog das Kind 5220 g, am 27. VII. 5300 g._ In diese 
Zeit fallt der Versuch 19. Er begann am 25. VII. abends mit einer 
48stiindigen Vorperiode, die bis zum 27. VII. abends ging. Vom 27. VII. 
abends um 7 Uhr bis zum 380. VII. abends um 11 Uhr kommt eine 
76stiindige Inanitionsperiode, in der das Kind wiederum nur Wasser 
mit 0,3°/, Salz und Saccharin aufnimmt. Dieser Versuch ist mit ganz 
besonderen Kautelen vorgenommen worden, und hier zeigt sich besonders 
deutlich das, was auch schon bei den vorangehenden Versuchen fest- 
gestellt werden konnte. Das Kind merkte iiberhaupt nichts da- 


von, daB es statt der Nahrung eine Pseudonahrung bekam. 
27* 
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Tabelle XIII. 


Wasserbilanz fiir Versuch 19. 








Aufgenommene | 
































Es war bis zum Schlu8 vergniigt und munter. 
Versuches war die Temperatur '/,® unter den Werten, die sonst be- 


obachtet wurden. Am Ende des 


1) A—F — abends 7 bis friih 7. 


%) F- 





= friih 7 bis abends 7, 








Fliissigkeit | Harn 
n ccm g lo 
Vorperiode. ...... 1600 716 | 44,8 
Hunger, I. Teil, 36 Std. . 1120 912 | 81,4 
» IL » 40 » 1280 1076 84,0 
” im ganzen 76 Std. 2400 } 1984 82,8 
‘ Nachperiode 1. bis 20. Std. 800 472 | 59,0 
» 21. bis 140. Std. 4000 2368 «=| =~ o59,1 
Tabelle XIV. 
Versuch 19. 
In der Nahrung Im Harn 
5 | 2 ete wie T° pe 
5 7.3 3 So | Ss % | | B-Oxy- 
= Datum Zit |}Q | 8 /| N | Fett ss] N_ |Aceton butter 
> = Bel S | siure 
a cee ; Std. com g | 8 g jecm! g | mg mg 
1 25,/26. VII. A—F) | 12h one lag on | 7aq} 180/ 1,558 | 1,305] — 
9 26. » FA) | 12 [p 800) 4,0776 [34,20 | 76,0} 559 | 1’o97 | 1276; — 
3 26./27. » A—-F | 12 | p oxen lee an | can) 158|1,418 | 1,268] 225 
4 27. » FA] 19 |f 800 4.2569 |32,80/ 76,0] 573 | y’513 | 1’351| 1914 
5 27.28. VI. A—F | 12/320} — | — | —]190/1,361 | 0,813! 14,70 
6 | 28. VIL. frih 7bismitt.1 | 6] 160| — | — | —]172/0408 | 2051) — 
7 | 28. VII. mitt. 1 » 29. fr.7 | 18] 640; — | — | —1550/1,585 | 71,50 | 93,86 
8129. » friih7 » 30. » 7] 24 800 | — | — | —]564} 1,478 | 117,78 | 187,70 
9]30. » » 7» abds.11] 16/480} — | — | —]512/ 1,265 | 101,88 | 107,70 
1 | | 
10 | 30.VILabds.11bis31.VILfr.7| 8 | 320) 0,9885 13,12) 30,4]170/0,6173 | 2464 — 
11 31. VII. PA | 18 fecal oan | sean eca eet] 108 5,603 19,67 
12 | 31. VILbis1. VIII. A—F_ | 12 |s 800| 2,471 | 82,80) 76,0} 920! 9'536 | 2175 16,64 
13 1. VIII. F-A / 12h, juslenatonnree | Gai - 
4} 1/2 » AF | 12 [7 800) 3,7612 | 29.60) 76.91 160] 0,948 | 0,748, — 
15 2. 2 F-A | 12h . | oe | 3301 1,499 y oa — 
16 ~ oo A-F | 12 |} 800] 3,8718 | 31,04) 76,0] 535 | 1"490 \ 2,821) 47,32 
17 3. on F-A | 12 ho! » lan | 240) 1,352 | 3 ae 
13 7. 7 AF | 12 |} 800} 4,007 | 80,00) 76,0] 125 | 1596 \ 1,907} 42,4 
19 4. » F—A | 12 fy aon| care | onan can) 202) 1,908 | = 
90 a oe A-F | 12 | 800| 4,054 | 29,60) 76,0 559 | 1’479 } 1,980! 35,71 
21 5. F—A | 12] 480) 2,433 | 17,76) 45,6] 230/1,301 | 1,087! 15,91 


Wihrend des ganzen 


Versuches zeigte die Temperatur 
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weitere Tendenz nach unten, ist jedoch sofort nach der Nahrungs- 
aufnahme wieder auf der friiheren Héhe. Das Gewicht fallt dies- 
mal um 140g bis zum 30. VII., ist aber am 2. VIII. wieder auf der 
alten Hohe, bleibt dann noch 4 Tage konstant, in denen offenbar wieder 
der Ausgleich zwischen Wasser- und Kérpersubstanz stattgefunden hatte, 
um dann wieder zu steigen und am 17. VIII. auf 5800 g angekommen 
zu sein. Am Ende des Versuches 19 war der Turgor des Kindes ein 
ganz normaler und unverindert. QOdeme waren diesmal nicht nachzu- 
weisen. Uber die Wasserausscheidung gibt Tabelle XIII Auskunft. Wir 
sehen, daB in der Vorperiode das Verhiltnis von Nahrungsvolumen zu 
Harnvolumen gegeniiber dem vorigen Versuch etwas zuriickgegangen 
ist. Im Hunger steigt das Verhiltnis auf 84 an, um dann in der Nach- 
periode wieder auf 59,7 herunterzugehen. 
























































Tabelle XV. 
Uberblick iiber Versuch 19. 
Nahrung Harn Pro Kilo u. Std. 
‘ oe oe BD sitncowinsoue 
o ‘ | wm | 
= & a2 o | wo 2a 
A i N | Fett 26 ¢| n | tE| o§ 
Std.} ccm | g g g jcem| g g g 
Vorperiode ....... 48]1600| 8,376 | 67,0 | 152] 716| 5,781 0,0327' 0,0227 
Hunger 1. bis 18. Stunde.| 18] 480) — —_ — | 362] 1,769) — /|0,0185 
» 19. » 36. » 18] 640; — — | — | 556] 1,585) — | 0,0166 
» 87. » 60. » 24] 800; — — | —| 564] 1,478] — | 0,0116 
» 6.28%. -« 16 ed _ — | — | 512] 1,265] — | 0,0149 
Nachperiode 1. bis 70. Std. | 20] 800 | | 472 | 1,980})0,0290, 0,0187 
" 21. » 44. » | 24] 800 /$21,553)183,472) 456 | 516| 1,082|$ im | 0,0085 
- 45. »140. » | 96/3200 | 1847 | 10,658) schnitt | 0,0209 
| 
Vorperiode ..... .| 48/1600) 8,335 | o | 152 716 | 5,781] 0,0327| 0,0227 
Hunger, 1. bis 36. Stunde .| 36/1120; — | — | — | 912] 3,354, — | 0,0176 
» 87. » 76. » 40]}1280, — ie 1076 | 2,743] — | 0,0129 
Nachperiode....... 140} 4800 | 21,583 183,47 | 456 | 1847 13,7197] 0,0290, 0,0188 
| | 
EY 6 3 45 6 6 8 48 76|2400|  — — | — | 1988| 6,097] — | 0,015L 


Aus Tabelle XIV und XV ist ersichtlich, daB die Ausscheidung von 





Stickstoff in der Vorperiode sich noch annahernd so verhialt, wie in 
Versuch 18, dann geht jedoch der Stickstoffumsatz stark herunter. In 
der 37. bis 60. Stunde haben wir eine N-Ausscheidung von 0,012 g pro 
Kilogramm und Stunde, ahnlich wie am 2. Hungertage in Versuch 18, 


) Hier ist fiir N ein Abzug von 0,053 g, fiir Fett von 0,45 g ge- 
macht. In den Flaschen waren geringe Mengen Milch zuriickgeblieben, 
die auf die ganze Nachperiode zusammen verrechnet sind. 
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und dann haben wir auch hier am 3. Hungertag einen Anstieg auf 0,015. 
Auffallend ist jedoch in diesem Versuch, wie stark das Kind, besonders 
am 2. Tage der Nachperiode, Stickstoff retiniert. Die Ausscheidung sinkt 
auf 0,0085 von der 21. bis zur 44. Stunde nach AbschluB des Versuchs. 
Da8 wir eine ganz michtige Stickstoffretention und einen starken Stick- 
stoffansatz in dieser Periode haben, la8t sich aber zahlenmaBig belegen. 
Wir haben nimlich in der Nachperiode auch den Kot des Kindes ge- 
sammelt und kénnen iiber die Zeit vom 2. VIII. mittags 1 Uhr bis 
zum 4. nachmittags 7 Ubr iiber die Stickstoffretention genau AufschluB 
geben. S. Tabelle XVI. 


Tabelle XVI. 
Vom 2. VIII. mittags 1 Uhr bis 4. VIII. abends 7 Uhr = 54 Stunden. 
Einnahme: 1760 ccm Nahrung mit 
8,684 g N 67,92 g Fett 167,2 g Kohlenhydrat. 
Ausgabe: 
Urin: 6,180 g N 
Kot: 0,966 g N 10,46 g Fett 
in 123,48 g feuchtem und 27,48 g trockenem Kote (96 g Wasser). 
Die Trockensubstanz betrug also 22,25°/). 
Einnahme: 8,684 g N 67,92 g Fett 167,2 g Kohlenhydrat 
Ausgabe: 7,146 g¢N 10,46 g » _ 
Differenz: 1,538 g N 57,46 g Fett 167,2 g Kohlenhydrat. 
Es sind also 1,538 g N in 54 Stunden angesetzt worden. Das ist 
pro Kilogramm in 54 Stunden 0,2902 g N, pro Stunde und Kilogramm 
0,005 37 g N. 
Fir den Umsatz standen zur Verfiigung fiir 54 Stunden: 
38,62 g EiweiB (Urin — N >< 6,25), 
57,46 g Fett, 
167,2  g Kohlenhydrat. 
Fir 1 Stunde also: 
0,715 g EiweiB 1,064 g Fett 3,096 g Kohlenhydrat — 25,53 Cal. 
Fiir 24 Stunden: 
17,1 g EiweiB 25,52 g Fett 74,36 g Kohlenhydrat = 612,7 Cal. 
Hiervon geht ab, was an Fett und Glykogen angesetzt worden ist. 





Wie die Tabelle lehrt, war der N-Ansatz in der Tat ein sehr be- 
trachtlicher. 


Lassen wir nochmals die ganzen Versuche in bezug auf 
den EiweiBumsatz an unserem Auge voriibergehen und ver- 
gleichen wir unsere Befunde mit denen, die bei Erwachsenen 
erhoben worden sind. In erster Linie sei dabei auf die Zahlen 
verwiesen, die Benedikt in seiner klassischen Arbeit iiber den 
Stoffwechsel im Hunger mitteilt (Tabelle XVII bis XIX). 
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Aus Benedict, The influence of inanition on metabolism, Washington 


Tabelle XVII. 


1907, S. 365 





(Aus dem Original auf Stundenwerte umgerechnet.) 


Nr. des 





g N pro Kilogramm u. Stunde im Harn 

















Versuchs |]. Hungertag | 2. Hungertag | 3. Hungertag 

59 0,0073 0,0089 | 0,0094 
68 0,0071 0,0077 _ 
69 0,0057 0,0082 0,0087 
71 0,0042 0,0081 0,0097 
73 0,0074 0,0087 0,0086 
75 0,0086 0,0088 =| 0,0093 
77 0,0060 0,0075 | 0,0077 
79 0,0059 001088 | = 
80 0,0047 0,0062 | — 
81 0,0062 0.0090 | — 
82 0,0055 00086 | — 
83 0,0099 0,0103 | —— 
85 0,0071 0,0072 ~ 
89 0,0053 0,0078 | _ 

Durchschn.| 00,0065 |  0,0084 | 00,0089 


Erwahnt seien ferner die Versuche von Prausnitz*), bei 
denen sich pro Kilogramm und Stunde folgende Werte fanden 
(wir lassen dabei die Versuche 1 und 2 von Prausnitz als 
extrem aus der Reihe springend fort): 











Tabelle XVIII. 


Versuch 
Nr. 


Durchschnitt 


2. Hungertag 
(27. bis 60. Std.) 
0,007 38 
0,009 04 
0,007 54 
0,007 08 
0,008 54 
0,01017 
0,009 25 
0,00963 
0,00 800 
0,008 00 
0,007 33 
0,006 27 
0,006 75 


0,008 09 


1) Prausnitz, Zeitschr, f. Biol, 29, 1892. 


Wir sehen, daB die Werte hier in recht geringen Grenzen 
schwanken, 0,00627 ist das Minimum, 0,0102 das Maximum. 
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Im allgemeinen liegen die Werte dicht um den Durchschnitt 


herum. 
SchlieBlich seien noch die Zahlen angefiihrt, die Keller’) 


bei sich selbst ermittelt hat: 
Tabelle XIX. 


1. Hungertag (13. bis 36. Std.) 0,00458 pro kg u. Std. 
2. » 0,003 77 
3. - 0,004 41 
4 . 0,006 40 


Wir sehen also, daB die Hungerwerte bei Keller in den 
ersten Tagen erheblich unter denen von Benedict und Praus- 
nitz zuriickbleiben. Fir den ersten Tag findet sich allerdings 
bei Benedikt ein Analogon (Versuch 80). Bei Prausniitz 
findet sich die Angabe, daB seine Versuchsperson Nr. 2 (die 
oben ausgelassen ist), 9,8 g N pro 100 kg und 24 Stunden aus- 
geschieden hat, das sind 0,00408 g N pro Kilogramm und 
Stunde. Diese Versuchsperson 2 war ein fettreicher Cand. med., 
der groBe Mengen Bier zu konsumieren pflegte. Keller sagt, 
daB er selbst sich in normalem Ernahrungszustande befunden 
habe, ohne nahere Angaben, was er damals als eine normale 
Ernahrung betrachtete. 

Vergleichen wir mit den Zahlen, die fiir den Erwachsenen 
festgestellt worden sind, die von uns fiir den Saugling ermit- 
melten, so finden wir, daB die Schwankungen ungefahr sich in 
aihnlicher Breite bewegen. Wir kénnen aber hinzufiigen, daB 
in ganz erheblichem MaBe der EiweiBumsatz im Hunger ab- 
hingig von der vorausgegangenen Ernahrung ist. Je stickstoff- 
reicher diese Ernahrung war, desto mehr Eiwei8 wird auch am 
2. und 3. Hungertage aus dem Ko6rperbestande des Siuglings 
umgesetzt. Wir sehen dabei, daB im allgemeinen im Hunger 
der Organismus weniger von dem kostbaren Ké6rpereiweiB ein- 
reiBt, als er wahrend der Zeit, wo ihm Eiwei8 von auBen zu- 
gefiihrt wurde, abbaut. 

Ein wesentlicher Unterschied zeigt sich bei den natiirlich 
genahrten Kindern im Gegensatz zu unnatiirlich Genahrten (siehe 
Fig. 2). Bei den ersteren sehen wir nimlich den Harnstickstoff 
im Hunger ansteigen, es wird also mehr K6rpereiwei8 eingerissen. 


") Keller, Zeitschr. f. physiol. Chem, 29, 165, 1900. 
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Bei der Ernahrung an der Brust wird weniger EiweiB 
zersetzt als im Hunger. Dabei ist die Menge EiweiB, die ein 
hungerndes Brustkind aus seinem Ko6rperbestande entnimmt, 
um seine Stoff- und Kraftwechselausgaben zu decken, immer 
noch wesentlich geringer, als das EiweiB, das ein kiinstlich 


Fig. 2. Die N-Ausscheidung 
im Hunger nach vorausge- 
gangener und folgender natiir- 
licher und unnatiirlicher Er- 
nahrung. Alle Werte sind 
auf Kilo Kind und Stunde 
umgerechnet. 


S&F Bswve 






S 


——— Kind G. Versuch 18. 
Unnatiirlich genahrt. 

~~ Kind A. Versuch 16. 
Natiirlich genahrt. 


Das natiirlich genihrte Kind 
scheidet auch im Hunger 
weniger N aus als das andere. 


Beim natiirlich genahrten 
Kinde steigt, beim unnatiir- 
lich genéhrten fallt die N- 
Ausscheidung im Hunger. 
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genahrtes Kind verbraucht. Das Brustkind wird also im Hunger 
weniger von seinem Ko6rpereiweiB niederreiBen, als das auf 
unnatiirliche Weise aufgebaute Kind. Wenn aus irgendwelchen 
Griinden ein Brustkind hungern muB, wird es iiber diesen 
Hunger viel leichter mit viel geringerer Gefahrdung hinweg- 
kommen, als das bei einem unnatiirlich genahrten Kinde der 


Fall ist. 
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4. 
Die Ausscheidung von Aceton und von §-Oxybuttersiure’), 


Im Hunger steigt die Ausscheidung von Aceton, das sich bei aus- 
kémmlicher Nahrung im Harn nur in minimalen Mengen findet, rasch 
an. Die Ursache fiir das Auftreten von Aceton, resp. von Diacetessig- 
siure und von f-Oxybutterséure ist das Fehlen von Kohlenhydraten in 
der Nahrung. So kann man wohl in Kiirze den heutigen Stand iiber 
die Acetonausscheidung beim Erwachsenen wiedergeben. Die Aceton- 
mengen, die bei gewéhnlicher Nahrung im Harn von einem Erwachsenen 
ausgeschieden werden, sind etwa 10 bis 30 mg pro die”), d.i. etwa 0,01 mg 
pro Kilogramm und Stunde, also Mengen, die praktisch fiir den Stoff- 
und Kraftwechsel nicht von Bedeutung sind. Die Acetonausschei- 
dung durch die Lunge soll etwas gréBer sein, etwa das 2- bis 3fache be- 
tragen. Im Hunger steigt beim Erwachsenen die Acetonausscheidung 
sowohl durch den Harn wie durch die Lunge betriachtlich an. Am 
16. Hungertage fanden z. B. B6nniger und Mohr*) bei einer Hunger- 
kiinstlerin 2,247 g Aceton im Harn und 1,776 g in der Exspirationsluft. 
Fr. Miller‘) teilt mit, daB bei dem Hungerkiinstler Cetti das Aceton 
schon am 1. Hungertage nachweisbar war, am 2. Tage zunahm und dann in 
erheblicher Menge vorhanden war, daB aber nach Beendigung des Fastens 
die Eisenchloridreaktion ebenso rasch, wie sie aufgetreten war, wieder 
zuriickging. Bei Breithaupt, bei dem sich die ,Hungererscheinungen“ 
langsamer entwickelten und schwicher ausgeprigt schienen, war am 


1) Aceton wurde im weiteren Verlauf der Untersuchungen nach der 
Methode von Messinger™*) bestimmt, bei der dasselbe nach erfolgter 
Destillation mit Oxalsiure durch Zusatz von iiberschiissiger "/,,-Jodlésung 
in alkalischer Liésung in Jodoform iibergefiihrt und der UberschuB8 von Jod 
durch */,,-Natriumthiosulfat zuriicktitriert wird. 

Die Bestimmung der f-Oxybuttersaiure erfolgte nach 8S. Shindo**). 
Bei dieser Methode wird die §-Oxybuttersiure bekanntlich durch Destil- 
lation des alkalisch gemachten eingedampften Harns mit 50°/,iger Schwefel- 
siure in «-Crotonséure iibergefiihrt, das Destillat zur Entfernung der 
Phenole mit Bariumcarbonat zur Trockne verdampft; in dem wasserigen 
filtrierten Auszug aus dem Trockenriickstand wird die Menge der «-Croton- 
saure durch ihr Bromadditionsvermégen jodometrisch ermittelt. 

*) Literatur bei Magnus-Levy, Die Acetonkérper. Ergebn. d. inn. 
Med. u. Kinderheilk. 1, 1908. 

8) Bénniger und Mohr, Die Saurebilanz im Hunger. Zeitschr. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 3, 1906. 

*) Fr. Miller, Untersuchungen an zwei hungernden Menschen. 
Virchows Archiv 131, Supplementheft, 1893. 


*) A.Lieben, Annal. d. Chem. 7, Suppl., 8. 218 u. 377, 1870. 
**) S. Shindo, Uber die quantitative Bestimmung der £-Oxybutter- 
siure im Harn. Inaug.-Diss. Miinchen 1907. 
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1. Hungertage keine Spur von Eisenchloridreaktion im Harn nachweisbar, 
am 2.Tage war sie angedeutet, am 3. Tage deutlich ausgesprochen und 
erst am 5. und 6. Hungertage wirklich stark. Auch hier verschwand 
die Reaktion rasch mit dem Wiederbeginn der Ernahrung. Bei Cetti 
fand sich das Maximum an Aceton am 4. Hungertage mit 0,784 g, bei 
Breithaupt am 5. Tage mit 0,574 g. Berechnen wir diese Werte auf Kilo- 
gramm und Stunde um und vergleichen sie mit den ausgeschiedenen N, 
so ergibt sich folgendes: 












Tabelle XX. 
Es schieden aus pro Kilogramm und Stunde: 
Cetti (4.Tag)..... . 90mgN 0,57 mg Aceton 
Breithaupt (5.Tag) . . . 7,6 » » 0,39 » n 
Die Werte sind auf das Gewicht vor dem Hunger berechnet. 


Auf 100mgN kamen bei Cetti . . . 6,3 mg Aceton 
»n 100 » » r » Breithaupt. 5,1 » , 















Fiir den Siaugling haben Ludwig F. Meyer und Langstein’) 
Zahlen iiber die Acetonausscheidung im Hunger bei gesunden Kindern 
beigebracht. Bei einem 5monatigen Kinde (Ernahrung und Gewicht sind li 

‘2 







nicht angegeben) fanden sie: 





am 1.Hungertage ....... =. 1,70mgAceton 

n 2. - he sae ee 8 

n 8. n Terre Sse lu n ; 
Bei einem anderen 3 monatigen Saugling fanden sie: 

am 2.Hungertage ....... . 17,4mgAceton 

n 3. - eres See ee ~ | 




















Aus unseren Versuchen ergibt sich nun, daB der Siugling im all- 
gemeinen bei gewdhnlicher Ernihrung nur Spuren von Aceton im Urin j 
ausscheidet. Die Mengen sind, auf Kilogramm und Stunde umgerechnet, 
in den 100000. Teilen eines Gramms zu suchen, also an oder unter der j 
Grenze des Wiigbaren. Sobald aber die gereichte Nahrung umgesetzt ist, 
also nach Ablauf von ca. 12 Stunden von der letzten Mahlzeit an ge- 
rechnet, geht die Acetonmenge im Harn zuerst langsam, dann rapid in 
die Hohe und erreicht bald recht respektable Werte, die selbst die beim 
Erwachsenen am 4. bzw. 5. Hungertage wesentlich iiberschreiten. So 
haben wir z. B. in Versuch 19 zwischen 19. und 36. Stunde fast 2 mg 
pro Kilogramm und Stunde, in der 61. bis 76. Stunde 1,2 mg. Im iibrigen 
bewegen sich die Héchstwerte ungefahr in ahnlicher Breite, wie sie bei | 
Cetti und Breithaupt in maximo gefunden wurden (siehe Tabellen XXI | 
und XXII). 








1) Meyer und Langstein, Die Acidose des Sauglings. Jahrb. f. 
Kinderheilk. 63, 30, 1906; auch Verhdl. d. Ges. f. Kinderheilk. 1905. 
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Tabelle XXI. 
Die Acetonausscheidung pro Kilogramm und Stunde 
in den Versuchen 7 bis 12 und 14. 


Versuch 7. 
Vorausgehende Ernahrung: Frauenmilch. 
N Aceton 
mg mg 
5.—10. Std. nach der letzten Nahrung... 5,0 Spuren 
10.—22. » * ” n , ——— 0,234 
23.—34. » . - - - oie oe 0,422 
Versuch 8. 


Vorausgehende Ernakrung: Frauenmilch. 
5.—10. Std. nach der letzten Nahrung... 6,7 0,126 








11.—22. » .>'s - - ioe ae 0,29 

23.—28. » n o-n n S 0,46 

Shs. 6 «009 ype 82 O'sg 

DE 6s 6 es aoe 6 Oe Hee 7,2 0,31 
Versuch 9. 

Vorausgehende Ernahrung: Caseinmilch u. a. 

Erste 18 Std. nach der Nahrung. ..... 17,9 0,36 

19.—30. Std. » >» . <6 4 “0 20,6 1,74 

memepemnge TEMS. ok tt 23,4 0,33 
Versuch 10. 

Vorausgehende Ernahrung: Vollmilch u. a. 

1.—10. Std. nach der Nahrung {18 9 0 
11.—22. » r Ss oe ee ‘ 0,99 
23.—34. » — Bier. on te e-em aie 16,2 1,80 
Nachperiode 1.—12. Std. {19 5 0,84 

- Pe "BH , 0,99 
ce ale & 4 ud SW & eens 0 
Versuch 11. 

Vorausgehende Ernahrung: Frauenmilch. 
ee ee eee 3,35 0 
A ee ee 4,15 Spuren 

oe UE ee eee ane eo ere ae 7,03 0,39 
SY ee er ee ee 8,60 0,23 
Versuch 12. 

Vorausgehende Ernahrung: Frauenmilch. 

pe Ee ee ee 11,60 0,042 
Co - ae ea eee 15,10 0,570 
Versuch 14. 

Vorausgehende Ernahrung: Frauenmilch. 

ee ee eee ee 4,51 Spuren 


, See 8 Sh a es Scare Ne 7,43 0,224 
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Tabelle XXII. 
(Versuch 16 bis 19.) 
Versuch 16. 
(Frauenmilchernahrung.) 
Es wurden im Harn ausgeschieden in Milligramm pro Kilogramm 
und Stunde: 


B-Oxy- 
N Aceton buttersaure 


Vorperiode 48. Std... 4,87 0,0315 0,622 (interpoliert) 


Hunger 1.Tag..... 5,54 0,120 0,584  (interpoliert) 
. ©. e + 4 «oe 0,421 0,569 
»n 8. 7,42 0,292 0,421 


Nachperiode 1.Tag. . 7,95 0,297 0,666 
- oS. 0 o<+ =e 0,018 0,485 
Versuch 17. 
(Knappe Kuhmilchnahrung.) 
Vorperiode 36.Std.. . . 17,3 0,0718 0,212 


Hunger 1. Tag 0,109 0,238 
n 2, 0,507 0,551 


0,180 0,500 
0,036 0,305 


Versuch 18, 
(Reichliche Ernahrung, Kuhmilch, Kohlenhydrate.) 
Vorperiode 48.Std.. . . 24,9 0,0132 _— 


Heneer 1.Tag . . « « « SiR 0,446 
n 2. 0,623 
» 3. : 0,480 


0,232 
0,011 


Versuch 19. 
(Ernahrung wie bei Versuch 18.) 
Vorperiode 48.Std.. . . 22,7 0,020 0,329 (24 Std.) 
Hunger 1.—18.Std. . . 18,5 0,030 0,231 (a.d.ersten 12Std. 
- 19.—36. nn. 16,6 1,980 0,984 berechnet) 
. 37.—60. » .. 11,6 0,930 1,480 
- 61.—76. » .. 14,9 1,200 1,270 


Nachperiode 1.—20.Std. 18,7 0,2850 0,309 (aus 9.—20. Std.) 
“ 21.—44. » 8,5 0,0245 0,260 (aus 21.—32. Std.) 
- 45.—140.» 20,9 0,0158 0,316 (interpoliert) 


Betrachten wir nun das Verhialtnis von N im Harn zum Aceton, 
so sehen wir wieder einen offenkundigen Unterschied zwischen den bis- 
lang mit Frauenmilch und den mit Kuhmilch genihrten Kindern. Im 
allgemeinen namlich scheidet das Frauenmilchkind auch im Hunger 
weniger Aceton aus als das Kuhmilchkind (siehe z. B. Versuche 16, 14 u. a. 
auf der einen, Versuche 18, 19, 10, 9 auf der anderen Seite). Nach einer an 
und fiir sich knappen und vor allem eiweiBarmen Diat bleibt der Aceton- 
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gehalt des Urins im Hunger in niedrigen Grenzen. Aber der Unterschied 
zwischen dem Verhalten des Acetons und des N liegt darin, daB beim 
Brustkind im Hunger N und Aceton steigen, bei dem kiinstlich genahrten 
die Acetonmenge steigt, die N-Menge fallt. Der Unterschied springt ins 
Auge, wenn man Kurve 3, die den Versuch 16 wiedergibt, und Kurve 4, 
die den Versuch 19 graphisch darstellt, vergleicht. 


gel mgr Aceton 
O37 3 
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Fig. 3. Verhaltnis von N-Ausscheidung zu Aceton-Ausscheidung nach 
vorausgegangener Ernahrung mit Frauenmilch. 
(Versuch 16. Die Zahlen in g N bzw. mg Aceton direkt eingezeichnet, 
die Nachtzeiten sind schwarz markiert.) 


Dabei hangt offenbar die Menge Aceton, die im Harn aus- 
geschieden wird, in weitem MaBe von der Menge zersetzten EiweiBes 
ab. Auf Tabelle XXIII sind die Mengen Aceton ausgerechnet, die auf 
je 100 N kommen. Man ersieht daraus eine weitgehende Ubereinstim- 
mung. Nur in Versuch 11 scheint die Acetonausscheidung relativ zu 
dem ausgeschiedenen N besonders hoch; doch war hier das Kind lange 
an eine sehr abundante Nahrung gewéhnt, und zwar in Hinsicht auf 
alle Nahrungsbestandteile. 
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N-Kurve ‘ | 
sretseeeeeeee -- Aceton ‘ 
-----~-- §-Oxybuttersiure 
Die N-Kurve in g, die Aceton- und £-Oxybuttersiure-Kurve in mg. 
Fig. 4. Die Ausscheidung von N, von Aceton und von $-Oxybuttersaéure 
im Hunger und bei Nahrung. (Versuch 19, direkt gezeichnet.) 


Tabelle XXIII. | 


Auf je 100 Teile N im Harn kommen Teile Aceton in Versuch 




















- Br wae 19 | 
TN —'--- — —— —<$< —=_- =_———_—— ’ 
Vorperiode: | 0,65 | 041 | 0,04 | _ 0,09 
Hunger 1. Tag] 2,17 | 0,76 | 265 | 1—18.Std. 0,16 
n 2 » 535 | 387 | 486 | 19—36. » 11,90 
» 3. » 394 | — | 812 | 37-60. » 8,00 
| 61—76. » 8,00 
Nachperiode: | 
1. Tag 8,73 | 1,22 129 | 1—20.» 1,50 
2. Tag 038 | 027 | 005 | 21— 44.» 0,28 
| | | 45.—140.» 0,08 





Ist einerseits also eine Beziehung zwischen dem im Hunger zersetzten 
EiweiB und dem ausgeschiedenen Aceton vorhanden, so ist doch die 
unerlaBliche Praimisse fiir das Auftreten des letzteren der Mangel an 
Kohlenhydrat. La8t man das Kind nur relativ hungern, d.h. entzieht 
man ihm Eiwei8 und Fett und gibt ihm dabei Kohlenhydrat, so ist von 
einer Acetonurie nicht die Rede. In trefflicher Weise illustrieren das 
die Versuche 13 und 15 (s. Tabelle XXIV und Fig. 5 u. 6). 
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Gewohnte Nahrung 





munger 


Fig. 5. Die Ausscheidung von N, Aceton und §-Oxybutterséiure durch 
den Harn bei Vollkost, ausschlieBliche Ernihrung mit Milchzucker und 
bei Hunger. (Versuch 13.) 


Tabelle XXIV. 


Die Acetonausscheidung bei Zuckerverfiitterung und bei Hunger 
(nach Versuch 13 und 15, s. Fig. 5 u. 6). 


Versuch 13. 


Vorausgehende Ernahrung: Vollmilch u. a. 


Vorperiode . —— oer ee Ce Kein Aceton 
Milchzucker . 1 bis 24 Std. 18,00 » » do. 
do. s #« 25 »n 48 » 7,79 no” do. 
Volliger Hunger. 1 » 16 » 7,07 » » 0,210 mg Aceton 
do. . 17 n 28 ” 16,70 ren 1,400 ” n 
Nachperiode 1 » 12 » — 0,370 » . 
do. »« We Be 19,70 0,180 » » 
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Versuch 15. 
Vorausgehende Ernahrung: wie im Versuch 13. 

Vorpetiede «0. wt tc esses 24,70 mg N 0 Aceton 
Milchzucker. . ._ 1 bis 12 Std. 19,05 » » 0,056 mg Aceton 

do. se Daa 6 15,30 » 9 0,065 ” n 
i 24 Std. 14,40 » » 0,810 » - 
Nachperiode .. 1 bis 12 » , 0,660 » . 

do. os ee } 20,20 » » 0,084) » on 


1300 
mgr 





700 








60 
70 
50 
50 
40 
30 
20 
2 

0 


MilchzuckerYOsung Hunger Gewdhniiche Kost 
—— Aceton 
--—- -— B-Oxybuttersiure 
Fig. 6. Die Ausscheidung von N, Aceton und #-Oxybutterséure durch 
den Harn bei Vollkost, ausschlieBliche Ernihrung mit Milchzucker und 
absolutem Hunger. (Versuch 15.) 


Bei diesen Versuchen erhielt das Kind nach einer Vorperiode nichts 
als” Milchzuckerlésung (7°/,ige), von der es 1000 ccm trank = 70g Milch- 
zucker. Der EiweiBumsatz muBte also aus dem Kérperbestande gedeckt 
werden. Dabei tritt keine bemerkbare Acetonurie auf. Als jedoch auch 

Biochemische Zeitschrift Band 56. 28 
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cie Milchzuckerlésung fortbleibt und durch ClNa-Lésung ersetzt wird, 
schnellt mit einem Schlage der Acetongehalt des Urins in die Héhe. 

Es unterliegt somit keinem Zweifel, daB auch fiir den 
Saugling das Fehlen der Kohlenhydrate die Vorbedingung fir 
die Entstehung des Acetons ist. 

Diese Tatsache an und fiir sich ist eigentMch recht erstaunlich. Wir 
wissen, da8 der tierische Organismus sich in weitem MaBe den Verhilt- 
nissen der Umwelt anpaBt. Wenn als Nahrung dem Siaugling entgegen 
seiner eigentlichen Veranlagung eine eiweiBreiche und fettarme, ja auch 
kohlenhydratarme Nahrung gereicht wird, so gewéhnt sich das Kind 
hieran und nutzt konstant die latente Energie des EiweiBes fiir seine 
Arbeitszwecke und fiir die Deckung der Warmeausgabe sehr gut aus, 

Diese Anpassungsfihigkeit an die realen Verhialtnisse scheint aber 
im Hunger insofern zu versagen, als jetzt auf einmal eine gewisse Menge 
Energie in Form von Aceton usw. ausgeschieden wird, die bei vélliger Ver- 
brennung im K6rper noch nutzbar zu machen gewesen ware. Wir sehen, 
wie einerseits der Energieverbrauch im Hunger eingeschrankt wird und 
wie doch andererseits eine Energieverschwendung Platz greift, indem 
der Brennwert des Harns sich dadurch erhéht, daB neben den Sub- 
stanzen, die immer in nicht vodllig oxydiertem Zustande ausgeschieden 
werden, auch andere sich finden, die sonst nicht vorkommen oder wenig- 
stens nur in praktisch unbeachtlichen Mengen gefunden werden. Aller- 
dings ist der Energieverlust, den der Organismus erleidet, kein wesent- 
licher. 1g Aceton gibt 7,303 Calorien, 1 g f-Oxybuttersiure 4,555. In 
Versuch 19 sind z. B. an einem Hungertage 


0,117g Aceton . . . . =0,85 Calorien 
und 0,188 g §-Oxybuttersiure—0,86  » 
in Summa 1,71 Calorien 


durch den Harn ausgeschieden worden. Im Verhialtnis zu dem Gesamt- 
umsatz von ca. 300 Calorien in der Tat keine sehr wesentliche Energie- 
einbuBe. 

Freilich kommt nun das Aceton hinzu, das durch die Atmungsluft 
ausgeschieden wird. Die Menge dieses Acetons kennen wir nicht genau, 
doch lassen orientierende Versuche, an denen wir gerade arbeiten, es wahr- 
scheinlich werden, daB die Menge Aceton, die auf diesem respiratorischen 
Wege ausgeschieden wird, nicht hinter der im Urin zu findenden zuriick- 
bleibt. Das zweite, was in der Frage der Acetonbildung recht auffallt, ist 
der zeitliche Eintritt dieser Erscheinung. Sofort nach Verbrennung des 
letzten gereichten Kohlenhydrates und mit dem Beginn der Zersetzung 
von Kérpereiwei8 tritt nimlich die Acetonbildung in Erscheinung, also 
zu einer Zeit, wo der Organismus noch reichlich iiber Kohlenhydrat- 
vorrate verfiigt. Wiirde erst mit der Erschépfung dieser Bestande eine 
Acetonbildung einsetzen, so wiirde das weniger ratselhaft sein als die 
so vorliegende Tatsache, daB eben Kérperkohlenhydrat die Aceton- 
bildung nicht zu hindern vermag, wohl aber von auBen zugefiihrtes 
Kohlenhydrat. 
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Wir sind nun in der Lage, auch hierin etwas klarer zu sehen. 
Dr. Mockwitz war gerade an der Klinik mit Studien iiber den Blut- 
zucker der Saéuglinge beschaftigt und hat bei einigen der von uns be- 
obachteten Kinder Untersuchungen nach dieser Richtung angestellt. Ex 
wird iiber seine Arbeiten an anderer Stelle') berichten; doch sei hier kurz 
erwahnt, daB der Blutzuckerspiegel noch vdéllig ohne Schwankung war 
zu Zeiten, in denen schon erhebliche Mengen Aceton im Harn aus- 
geschieden wurden. So wurde in einem Versuche nach 41 stiindigem 
Hunger noch ein Blutzuckergehalt von 0,098°/, gefunden (Versuch 18), 
der aber nach 48 Stunden auf 0,056°/, sank. 

Was die Ausscheidung von f-Oxybuttersiure anbelangt, so geht 
diese, wie die Tabellen und besonders auch Fig. 4, 5 u. 6 zeigen, mit der 
Acetonbildung ziemlich parallel. Die Menge der $-Oxybuttersiure ist 
etwas groBer als die des Acetons. 





5. 


Der Gasstoffwechsel im Hunger, 


Ein wirklicher Einblick in den Stoffwechselumsatz ist nicht 
moéglich, wenn man nicht auch die gasférmigen Einnahmen und 
Ausgaben des Kérpers verfolgt. Hierdurch wird natiirlich die 
Arbeit wesentlich erschwert; der Zuwachs an Erkenntnis und 
Einsicht in die Vorginge im Organismus wiahrend des Hungers 
lassen die Mehrarbeit als durchaus zweckmaBig erscheinen. Wir 
haben daher in die Versuche 18 und 19 respiratorische Be- 
stimmungen eingeschoben. Am Abend um 7 Uhr wurde das 
Kind in unsern Respirationsapparat (Regnault-Reiset) gebracht 
und verblieb 3 Stunden darin, und zwar in Versuch 18 nach 
48 stiindigem Hunger, in Versuch 19 nach 48 stiindigem Hunger 
und nochmals nach 72stiindigem Hunger. Wahrend der 3 Stun- 
den, von 7 Uhr bis 10 Uhr abends, pflegte das Kind recht ruhig 
sich zu verhalten; bei Versuch 19 verliefen beide Versuche in 
trefflicher Ruhehaltung, in Versuch 18 war das Kind vorher etwas 
weniger ruhig, so daB mit dem Beginn gezégert werden muBte 
(siehe Fig. 7, 8, 9). Die Nachwirkung dieser etwas unruhigen 
Haltung vor dem Beginn gibt sich in etwas héheren Werten zu 
erkennen. Der Versuch lag immer annahernd in der Mitte einer 
24 stiindigen Periode, die von friih 7 Uhr bis zum nachsten 
Morgen 7 Uhr ging. Da wir die N-Bestimmungen im Urin min- 
destens alle 12 Stunden vornahmen, so konnten wir immer 


1) Monatssohr. f. Kinderheilk. 
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Fig. 8. Kind G. Bewegungskurve zu Fig. 9. Kind G. Bewegungskurve zu 
Versuch 19B nach 48stiind. Hunger. Versuch 19C nach 72stiind. Hunger. 
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leicht feststellen, wieviel Eiwei8 in 24 Stunden umgesetzt worden 
ist. Der 8. Teil dieses EiweiBes wird dann den 3 Stunden des 
Versuchs zugerechnet und darauf die iibrigen Berechnungen ein- 
gestellt. Unser Kind G. war in den ganzen Versuchen immer 
musterhaft brav und schrie sehr selten. Trotzdem ist die 
Ruhe in den 3 Stunden, die jeder Respirationsversuch dauerte, 
eine noch wesentlich vollkommenere gewesen. Der Umsatz in den 
iibrigen 21 oder doch in etwa 8 bis 10 dieser iibrigen 21 Stun- 
den war also wohl gréBer als aus unseren Versuchen sich er- 
gibt. Die Zahlen, die wir damit geben, stellen also die Minimal- 
werte, also Ruhewerte im Hunger dar. Bei dem Mangel an 
Beobachtungen dieser Art sind daher die ermittelten Zahlen 
doppelt wichtig. 


Der respiratorische Quotient betrug: 


Respirationsversuch A. Versuch 18 Hungerdauer 48 Std. 0,779 
- B. - 19 - 48 » 0,778 
. C. - 19 - 72 » 0,790 


Benedikt’) fand am 1. Hungertage einen respiratorischen Quotienten 
von 0,79, am 2. Hungertage 0,75, am 3. Hungertage 0,74, also Quotienten, 
die etwas unter den unsrigen liegen. 


Die ausgeschiedene Menge CO,, bzw. die aufgenommene 
Menge O betrug in unsern Versuchen: 


Tabelle XXIII. 























Respir.- | Ver- | Hunger pro kg u. Std. | pro qm Oberfliche u. Std. 
Versuch | such CO, | 0 CO, Oo 
Std. a a g g 
A. 18 | 48 0,8739 | 0,8188 12,278 | . 11,493 
B. 19 48 0,8261 | 0,774 12,04 11,28 
C. 19 72 0,751 | 0,692 10,94 10,95 








Wir kénnen also bei Versuch 19 ganz genau verfolgen, wie der 
Stoffumsatz, und zwar sowohl pro Kilogramm wie pro Quadratmeter 
Flache, zuriickgeht. Die drohende Erschépfung der Reservestoffe gebietet 
also der Lebhaftigkeit des Stoffumsatzes Halt. 

Was nun den Stoffumsatz im einzelnen anbelangt, so zersetzt das 
Kind: 


1) Am angefiihrten Orte. 








EL ya 5 Hn 


mind oe sateen dnc 
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Tabelle XXIV. 
Das Kind zersetzt pro Stunde: 
Respir.- —" Hunger EiweiB | Fett Kohlenhydrat 
Versuch Std. g | g g 
A. 18 48 0,380 0,928 0,616 
B: 19 48 0,385 0,988 0,652 
C. 19 72 0,494 0,784 0,653 
Das Kind zersetzt in 24 Stunden: 
A. 18 48 9,120 22,272 14,784 
B. 19 48 9,240 23,712 15,648 
C. 19 72 11,860 18,816 15,670 
Auf 1 kg Kind umgerechnet fand sich: 
Tabelle XXV. 
ail an Pro kg Kind und Tag (24 Std.) 
espir- | v n| # wurden zersetzt 
Versuch | * °TS¥° — EiweiB Fett |Kohlenhydrat 
Std. g g g 
A. 18 48 192 | 4,69 3,12 
B. 19 48 1,74 4,47 2,95 
C. 19 72 2,24 3,55 2,95 











Im Vergleich hierzu fand Benedict: 


2. 
3. 


n 


n 


2,61 g 
2,54 g 


Pro Kilogramm und 24 Std. 
1. Hungertag 0,94 g EiweiB, 2,10 g Fett, 
1,21 g n 
128g » 


Der Kraftumsatz des Kindes betrug in 24 Stunden: 





1,69 g Glykogen 
~ 0,62 g 
” 0,36 g 


n 


n 


Versuch A. 48 stiind. Hunger, 305,1 Cal = 62,2 Cal pro Kilogramm und 
903,5 Cal pro Quadratmeter Oberfliche. 
Versuch |B. 48 stiind. Hunger, 322,6 Cal = 60,8 Cal pro Kilogramm und 
887 Cal pro Quadratmeter Oberfliche. 
Versuch C, 72 stiind. Hunger, 287,9 Cal = 54,3 Cal pro Kilogramm und 
792 Cal pro Quadratmeter Oberfliche (siehe Fig. 10 u. 11). 


Was an unseren Versuchen ganz besonders auffallt, ist somit 
die Tatsache, daB auch am 3, Hungertage der Glykogengehalt unseres 
Kindes noch so reichlich war, daB ebensoviel zersetzt werden konnte, 
wie am 2. Hungertage, daB die Herabsetzung des Stoff- und Kraft- 
wechsels ausschlieBlich auf eine Verminderung der Fettnahrung zuriick- 
zufiihren ist. Es zeigt sich ferner, daB natiirlich auch im Hunger, 
auf das Kilogramm Kind bzw. Erwachsenen bezogen, der Verbrauch des 
ersteren wesentlich héher ist als der des letzteren. Dabei darf nicht 
aus dem Auge gelassen werden, da8 unser Kind vor dem Versuch eine 
sehr abundante Ernahrung erhielt, und zwar nach jeder Richtung hin. 
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L Aassiepen Moho! Eweib Fett Mohlehydrart 
— ne SSSS ae 
“335 gr 2099r 4ay 32 gr 


$3009r “gr 489 
” Baer 555g se7 
ae oe EE 


" 
Malorien pro kg m 8 Stunden 


Fig. 10. Umsatz pro Kilo Kind in 24 Stunden. 


Wir haben nun friiher') bei einem 
Kinde nach 24stiindigem Hunger den 7 Possiper EEE 08-002" 
Grundumsatz bestinanes ; es handelte ae 0tt~‘ié‘i 
sich da allerdings im Gegensatz zudem 


jetzt untersuchten Saéugling um ein Ge coy TS «- kolonen 
sehr fettarmes Kind, das vorher auch 
nicht sehr reichlich und vorallem mit %&6.0e) | 


wenig Fett genahrt worden war. Dieses m , —_ 
(eS 


Kind zeigte folgende Werte, die ver- 
gleichsweise angefiihrt werden sollen: Fig. 11. 


Respiratorischer Quotient 0,856 bzw. 0,832. 


EiweiB in 24Std. ... 9,03 ¢ 
eres. 12,88 e} umgesetzt. 
Glykogen ...... - 26,32 ¢g 


Calosien .. 2. 2 11 0 0 BUD 
Pro Kilogramm Kind: 


BEd alls « 60 4 2 Oe 
rere coco es Se 
a 6,32 g 
Calorien..... ae. 


Pro qm Oberfliche . . . 859 Calorien. 


Nach 24 Stunden ist also bei diesem Kinde die Glykogenverbren- 
nung ganz wesentlich héher als bei unseren jetzigen Versuchen, die Fett- 
verbrennung aber niedriger. 

Endlich haben wir bei unseren jetzigen Untersuchungen am Ende 
von Versuch 19, nachdem das Kind wieder seit 6 Tagen seine alte Nah- 
rung hatte, nochmals den respiratorischen Stoffwechsel bei dieser Er- 
nahrung festgestellt. Das Kind kam sofort nach dem Austrinken der 


1) Diese Zeitschr. 26, 1910. 
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Flasche in den Respirationsapparat und verblieb bis zur nachsten Mahl- 
zeit, also etwas iiber 4 Stunden, darin. Uber das Verhalten des Kindes 
im Versuch gibt Fig. 12 Auskunft. 
Es fand sich folgendes: 
Es wurden zersetzt pro Stunde 0,725 g EiweiB, 
0,112 g Fett, 
3,66 g Kohlenhydrat. 
In 24 Stunden also. .....17,4 g EiweiB, 
2,69 g Fett, 
87,84 g Kohlenhydrat. 
Pro Kilogramm Kind in 24 Std. 3,28 g EiweiB, 
0,51 g Fett, 
16,6 g Kohlenhydrat. 


Es ergibt sich, daB bei dieser abundanten Ernahrung das Kind 
456,6 Calorien umgesetzt hat, also pro Kilogramm in 24 Stunden 86,1 Ca- 
lorien und pro Quadratmeter 1255 Calorien. 

In der gereichten Nahrung waren enthalten: 

25,34 g EiweiB = 103,9 Cal. 

29,6 g Fett = 275,28 » 

76,0 g Kohlenhydrat = 311,6  » 
In Summa also 690,8 Cal. 





$ 9” ” 2 1Uhr. Hiervon wurden im 
Kote ausgeschieden (siehe 


























3 f t Tabelle XVI auf S. 392) 
‘o : ¢ 0,966 6 N 94 — 042 g N 
i E 2 54 
| = ¢ E 3 oder 2,53 g EiweiB = 10,4 
m = ; ; Calorien und 4,78 g Fett = 
} = = ' + 446 Calorien. Von der 
wo = aufgenommenen Nahrung 
ag ; | | gehen also 55 Calorien ab, 
= + die im Kot ausgeschieden 
i = : wurden; es bleiben somit 
32 = x E 3 636 Calorien, die umgesetzt 
~ : = 3 bzw. angesetzt worden sind. 
38 = = = Leider wurde in diesem 
3 t f Versuche der Brennwert 
x = f des Harns nicht bestimmt. 
a t Aber auch wenn man diesen 
~ - hoch in Rechnung setzt, 
3 ergibt sich, daB der An- 
56 = satz ein sehr hoher ge- 
60 E wesen sein mu8. Denn 
Fig. 12. Kind G. Bewegungskurve in Ver- wenn wir den Brennwert 


such 19D zwischen 2 Mahizeiten. des Harns mit 50 Calorien 
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einsetzen (25,34 g umgesetztes EiweiB), bleiben uns 130 Calorien fiir den 


Ansatz pro Tag. 
Uber weitere Untersuchungen in der gleichen Richtung soll dem- 
nachst berichtet werden. 


Protokolle zu den Respirationsversuchen. 


Versuch 19A vom 11. VII. 13. 
(Zu Versuch 18.) 


Versuchsobjekt: Heinrich G. Alter: 5 Monate. 


Gewicht Gewicht d. Bekleidung Dauer . 
des Kindes und des Bettzeuges des Versuchs Eméhrung 
740 g 3370 g 25), Std. 48 Std. gehungert. 


Anfangswerte: Temp. 18,3°; Bar. korr. 756,3; Manometer + 0,03; 
Thermobar. -++- 0,08; Hygr. 79. 

Endwerte: Temperatur 19,0°; Bar. korr. 757,6; Manometer + 6,48; 
Thermobar. -+- 2,00; Hygr. 81. 
Anfangsvolumen. . 197,725 1 bei 18,3° und 743,93 mm Hg = 181,362 1 
Endvolumen .. . 197,7251 » 183° » 747,58 » » = 182,2541 








Analysen 
der Anfangsluft der Endluft des Sauerstoffs 
CO,= 0,07°, 0,25, CO,;= 0,10, 
0, = 20,86°/, 20,62°/, O, = 93,41°/, 
N, = 79,07, 79,13°/, N,= 6,49°/, 
100,00°/, 100,00°/, 100,00 °/, 
Sauerstoffbilanz. 
Vorher vorhanden ........ 37,832 1 
Nachher i 3s _ 4 a oe On 37,581 1 
0,251 1 
Anfangsgewicht des Gasometers = 4,472 kg bei 19,1° u. 756,2mm Hg 
Endgewicht - “ = 12,965 » » 19,09 » 757.6 » » 





zugefiihrt = 7,726 1 bei 0° u. 760,0 mm Hg 
davon ab N,inO, = 0,502 1 
»n » CO,» 0, = 0,0071 
dazu 0,251 1 
Nettosauerstoffverbrauch .... 7,4681 
“ in 3 Std. 8,147 1 = 11,642 g. 
Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und Stunde = 0,573 1 = 0,8188 g. 


Kohlensaurebilanz. 
Vorher vorhanden. . 0,1271 Aus Lauge......== 5,49910C0, 
Nachher - . . 0,4561 Gesamtkohlenséureprod. — 5,818 1 
In 8 Stunden. ....= 6,3471 
0,319 1 = 12,437 g 


Kohlensaéure pro Kilogramm und Stunde = 0,446 1 
Respiratorischer Quotient ....... = 0,779 
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Stickstoffbilanz. 
Vorher vorhanden. . 143,403 1 N, aus O, (6,49%,) . «= 0,502 1 
Nachher - . « 144,216 1 

0,813 1 Differenz. .....=-+0,311 1 


Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Stunde und Quadrat- 
meter Oberfliche 6,266 1 — 12,278 g Kohlensiure und konsumierte pro 
Stunde und Quadratmeter 8,043 1 == 11,493 g Sauerstoff. (Siehe Fig. 7 
auf Seite 406). 


Versuch 19B vom 29. VII. 13. 
Versuchsobjekt: Heinrich G. Alter: 5'/, Monate. 


Gewicht Gewicht d. Bekleidung Dauer Ernah 
des Kindes und des Bettzeuges des Versuchs vecrmenen 
5300 g 2740 g 3 Std. Letzte Nahrung am 


27. VII. abends 7* 
(48 Std. Hunger) 


Anfangswerte: Temp. 19,0°; Bar. korr. 759,6; Manometer ++ 0,08; 


Thermobar. — 0,01; Hygr. 75. 

Endwerte: Temperatur 19,0°: Bar. korr. 761,1; Manometer ++ 3,50; 
Thermobar. + 0,81; Hygr. 82. 
Anfangsvolumen . . 197,835 1 bei 19,0° und 747,47 mm Hg = 181,896 1 








Endvolumen . . . . 197,8351 » 19,0° » 748,92 » » = 182,2461 
Analysen 
der Anfangsluft der Endluft des Sauerstoffs 
CO,= 0,07%, 0,20°/, CO,= 0,089, 
O, = 20,86°/, 20,36 °/, O, = 94,29°/, 
N, = 79,07°/, 79,449), N,= 5,63°, 
100,00°/, 100,00°/, 100,00°/, 
Sauerstoffbilanz. 
Vorher vorhanden ....... . 37,9431 
Nachher - é +s ©6600 ee 
0,837 1 


Anfangsgewicht des Gasometers 
Endgewicht ~ - 
zugefiihrt 

davon ab N, in 0, 
” nf co, ” O, 
dazu 
Nettosauerstoffverbrauch 


4,409 kg bei 18,8° u. 760,0 mm Hg 





= 13,400 » » 19,0° » 761,1 » » 
= 8,245 1 bei 0° u. 760,0 mm Hg 
= 0,464 1 
= 0,006 1 

0,837 1 


8,611 | = 12,305 g. 





Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und Stunde = 0,541 1 = 0,774 g. 


Kohlensaurebilanz. 


Vorher vorhanden. . 0,1271 Aus Lauge......== 6,4671C0, 
Nachher . 0,364 1  Gesamtkohlensiureprod. = 6,704 1 
0,237 1 = 13,136 g 
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Kohlenséure pro Kilogramm und Stunde = 0,422 1 
= 0,8261 g 
Respiratorischer Quotient ..... +. «== 0,778 


Stickstoffbilanz. 
Vorher vorhanden. . 143,823 1 N, aus O, (5,63°/,) ..—= 0,4641 
Nachher - - « 144,776 1 


0,953 1 Differenz .... .=-+0,4891 
Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Stunde und qm = 12,04 g CO, 
und konsumierte - - » » = 11,26 g O,. 


(Siehe Fig. 8 auf Seite 406.) 


Versuch 19C vom 30. VII. 13. 
Versuchsobjekt: Heinrich G. Alter: 51/, Monate. 


Gewicht Gewicht d. Bekleidung Dauer . 
des Kindes und des Bettzeuges des Versuchs Ernéhrang 
5300 g 2970 g 3 Std. Letzte Nahrung am 


27. VIL. abends 7® 

(72 Std. Hunger) 

Anfangswerte: Temp. 19,0°; Bar. korr. 757,0; Manometer +- 0,04; 
Thermobar. -++- 0,04; Hygr. 73. 

Endwerte: Temperatur 18,6°; Bar. korr. 757,4; Manometer -+- 2,90; 
Thermobar. — 0,56; Hygr. 80. 


Anfangsvolumen. . 198,105 1 bei 19,0° und 745,10 mm Hg = 181,555 1 
Endvolumen ... 198,1051 » 19,0° » 747,74 » » = 182,2001 








Analysen 
der Anfangsluft der Endluft des Sauerstoffs 
CO,= 0,07%, 0,18°/, CO,= 0,08°, 
O, = 20,86 °, 20,93°/, O, = 94,299, 
N, = 79,07, 78,89, N,= 5,63°/, 
100,00°/, 100,00°/, 100,00°/, 
Sauerstoffbilanz. 
Vorher vorhanden ........ 37,872 1 
Nachher -- Ge ee «ee 88,135 1 
0,263 1 
Anfangsgewicht des Gasometers = 4,467 kg bei 18,4° u. 756,8 mm Hg 
Endgewicht x - = 13,707 » » 186° » 757.4 » » 





zugefiihrt — 8,452 1 bei 0° u. 760,0 mm Hg 
davon ab N,inO, = 0,4761 
n » CO, » O, = 0,007 1 
davon ab 0,263 1 
Nettosauerstoffverbrauch 7,706 1 = 11,012 g. 
Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und Stunde = 0,485 1 = 0,692 g. 
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Kohlensaurebilanz. 


Vorher vorhanden. . 0,1271 Aus Lauge......= 5,8901(C0, 

Nachher - . . 03281 Gesamtkohlenséureprod. = 6,091 1 

0,201 1 = 11,935 g 

Kohlensaure pro Kilogramm und Stunde = 0,383 1 
= 0,751 g 
Respiratorischer Quotient . .... . .= 0,790 
Stickstoffbilanz. 
Vorher vorhanden. . 143,556 1 N, aus O, (5,639/,). .= 0,4761 
Nachher - - « 143,736 1 
0,180 1 Differenz .....=—0,2961 
Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Stunde und qm = 10,94 g CO, 
und konsumierte n n n r= 10,095 g O,. 
(Siehe Fig. 9 auf Seite 406.) 
Versuch 19D vom 5B. VIII. 13. 
Versuchsobjekt: Heinrich G. Alter: 5*/, Monate. 
Gewicht Gewicht d. Bekleidung Dauer —_ 
des Kindes und des Bettzeuges des Versuchs 8 
5300 g 2760 g 4 Std. 10 Min. Direkt vor dem 
Versuch 160 g 
N. M. S.*) 


Anfangswerte: Temp. 18,5°; Bar. korr. 757,5; Manometer -++ 0,06; 


Thermobar. -+ 0,04; Hygr. 67. 
Endwerte: Temperatur 19,0°; Bar. korr. 757,1; Manometer — 0,40; 


Thermobar. +- 2,55; Hygr. 100. 
Anfangsvolumen. . 197,815 1 bei 18,5° und 746,93 mm Hg = 182,054 1 








Endvolumen .. . 197,8151 » 185° » 738,05 » » = 179,885 1 
Analysen 
der Anfangsluft der Endluft des Sauerstofis 
CO,= 0,079, 0,40°/, CO,= 0,089), 
0, = 20,86°/, 18,87°/, O, = 94,29°/, 
N, = 79,07°/, 80,73°/, N,= 5,63, 
100,00°/, 100,00°/, 100,00°/, 


Sauerstoffbilanz. 


Vorher vorhanden ....... . 37,9761 
Nachher ” 0 ee eee ei ee 
4,031 1 


1) Buttermilch mit Sahnezusatz. 
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Anfangsgewicht des Gasometers — 24,845 kg bei 109,38 Thermobarom. 
Endgewicht n ” = 39,240 n ” 109,55 , 
zugefiihrt = 13,1701 bei 0° und 760 mm Hg 
davon ab N, in O, = 0,741 1 
n » CO, » O, = 0,0101 
dazu 4,031 1 
Nettosauerstoffverbrauch 16,450 1 
Im 4 Gtundom . . 2 es 15,792 1 = 22,567 g. 


Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und Stunde = 0,745 1 = 1,064 g. 





Kohlensaurebilanz. 
Vorher vorhanden. . 0,1271 Aus Lauge...... = 15,022 1 CO, 
Nachher - - . 0,7191 Gesamtkohlenséureprod. = 15,614 1 
0.5921 In 4 Stunden = 14,990 = 29,372 g 


Kohlensaéure pro Kilogramm und Stunde = 0,707 1 


= 1,385 g 
Respiratorischer Quotient ....... = 0,949 
Stickstoffbilanz. 
Vorher vorhanden. . 143,950 1 N, aus O, (5,639/,) . .== 0,741 1 


Nachher - - - 145,220 1 
1,270 1 Differenz .....=+0,5291 
Bemerkungen: Das Kind produzierte pro Stunde und qm = 20,19 g CO, 
und konsumierte n r n n = 15,51 g O,. 


(Siehe Fig. 12 auf Seite 410.) 











Beitrag zur Frage der Ionenverteilung im Blutserum. 
Von 
Peter Rona und Paul Gydrgy. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 


(Hingegangen am 23. September 1913.) 


I. 

In einer friiheren Arbeit glaubten wir den Beweis er- 
bracht zu haben, daB die Gesamtmenge des Natriums im Serum 
sich praktisch in frei diffusiblem Zustande befindet. Es ist 
jedoch klar, daB das zu diesem Zwecke angewandte Verfahren 
der Kompensationsdialyse in dem vorliegenden Falle zur rest- 
losen Entscheidung des Problems nicht die geeignete Methode 
ist. Es handelt sich ja hier nur um wenige Prozente der 
Gesamtmenge des Natriums, da neben sehr groBen Mengen 
NaCl und dem Bicarbonat nur die Natrium-EiweiBverbindung 
in Betracht kommt, so da8 die Kompensationsdialyse mit 
direkter Bestimmung des Gesamtnatriums die auf das indiffusible 
Natrium fallende Menge unaufgedeckt lassen kénnte. Dazu 
kommt noch der Umstand, auf den Donnan’) die Aufmerksam- 
keit gelenkt hat, daB das Vorhandensein von nicht dialysier- 
baren, dissoziierten Verbindungen, wie z. B. der Natrium-EiweiBb- 
verbindung, die Verteilung auch der anderen in der Fliissigkeit 
vorhandenen Ionenarten auf beiden Seiten der fiir diese Ionen- 
arten durchgingigen Membran stark zu beeinflussen vermag. 

Um eine bessere Einsicht in die hier vorliegenden Ver- 
haltnisse zu gewinnen, haben wir uns zundchst einer im wesent- 
lichen bereits von Zuntz, Loewy, Giirber angewandten in- 


1) F.G. Donnan, Theorie der Membrangleichgewichte und Mem- 
branpotentiale bei Vorhandensein von nicht dialysierbaren Elektrolyten. 
Zeitschr. f. Elektrochem. 1911, 572. 
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direkten Methode zur Beantwortung der Frage des ,,indiffusiblen 
Alkalis* im Serum bedient. Diese besteht im Prinzip darin, 
daB die titrierbare Alkalescenz in der AuBenfliissigkeit bei 
der Dialyse des Serums gegen stehendes Wasser (oder gegen 
eine Bicarbonatlésung) titrimetrisch bestimmt wird, und zwar 
einmal unter Benutzung des unveranderten (mit der atmo- 
spharischen Luft in Austausch stehenden) Serums, und zweitens 
mit einem Serum, durch das eine Zeitlang Kohlensdiure durch- 
geleitet worden ist. DaB bei dieser Titration der AuBenfliissig- 
keit (neben duBerst geringen Mengen Natriumphosphats) nur 
das saure (Bi-) Carbonat und nicht etwa ein Gemenge von 
primarem und sekundirem Carbonat titriert wird, beweist die 
im Serum vorhandene H’-Ionenkonzentration zur Geniige. Nach 
dem Massenwirkungsgesetz ist 


(HI[CO,")_, 
[HCO,’) 
wobei!) k—=6-10-" und [H’]—0,3-1077. 

Daraus folgt, daB das Verhialtnis vom primaren zum 
sekundiren Carbonat etwa 0,5-107* ist, also letzteres nur den 
500. Teil des ersteren bildet, eine analytisch verschwindend 
kleine Menge. Dementsprechend ist der Phenolphthaleintiter 
der AuBenfliissigkeit gleich Null und die Titration der (ge- 
bundenen) Kohlenséiure mu8 mit Methylorange als Indicator 
ausgefiihrt werden. Erst beim vorsichtigen Veraschen (resp. Ver- 
kohlen) der Filiissigkeit tritt infolge der Umwandlung des 
primaren in das sekundére Carbonat im wisserigen Auszug 
der Asche ein Phenolphthaleintiter auf, der aber, da infolge 
des maBigen Gliihens ein Gemenge von primarem und sekundarem 
Carbonat vorliegt, weniger als die Hilfte des Methylorangetiters 
betrigt. — Die mit ®/,,-Salzsiure gefundene Gesamtalkalescenz 
wurde in der Arbeit als Bicarbonat (HCO,’) berechnet. 

Wie bekannt, zeigen friihere Arbeiten verschiedener Autoren 
in Ubereinstimmung mit der Zuntzschen Theorie eine Zunahme 
der Bicarbonatmenge der AuBenfliissigkeit bei der Dialyse von mit 
Kohlensaiure behandeltem Serum gegeniiber der bei der Dialyse 


1) Vgl. Shields, Zeitschr. f. physikal. Chem. 12, 174, 1893. — 
McCoy, Amer. Chem. Journ 29, 437, 1903. — Auerbach und Pick, 
Arbeiten a. d. Kais. Gesundheitsamt 38, 243, 1911. 
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von normalem Serum. Das Natrium aus der EiweiBverbindung 
vereinigt sich dabei nach dieser Theorie mit der Kohlenséure 
zu Natriumbicarbonat und wird so diffusibel. 

Die wichtigste Fehlerquelle der in unserer friiheren Arbeit 
angewandten Kompensationsdialyse mit direkter Bestimmung 
des Natriums fallt bei dieser indirekten Methode, bei der das 
Natrium nicht direkt bestimmt wird, weg, namlich, wie oben 
bereits erwahnt, der Umstand, daB neben den groBen Mengen 
NaCl und NaHCO, die kleinen Mengen von Natriumeiweif 
leicht iibersehen werden kénnen. Andererseits bergen die alteren 
Arbeiten von Zuntz und Loewy auch mannigfaltige Fehler- 
queilen in sich, so vor allem die Titration stark eiweiBhaltiger 
Fliissigkeiten, die namentlich bei nicht geniigender Beriicksich- 
tigung der passenden Indicatoren zu groben Fehlern Veranlassung 
geben kann. Giirber bestimmt den Carbonatgehalt des Serums 
nach (wenn auch vorsichtiger) Veraschung resp. Verkohlung des- 
selben, ein Verfahren, das — wie wir uns iiberzeugen konnten — 
unter allen Umstanden zu irrefiihrenden Resultaten fiihren kann. 

Demnach war das Bestreben gerechtfertigt, die von den 
erwihnten Autoren ermittelten Ergebnisse durch neue Versuche 
zu erhirten. Wir muBten ferner auch priifen, wie weit die von 
Donnan gemachten Uberlegungen uns zwingen, eine Revision 
der friiheren Annahmen iiber das _ ,,diffusible Alkali“ vorzu- 
nehmen. 

Auf Grund thermodynamischer Uberlegungen weist Donnan 
nach, daB man zu ganz eigenartigen Verteilungsgleichgewichten 
kommt, wenn man durch eine Membran ein Salz, dessen eines 
Ion nicht dialysabel ist, wie dies bei den EiweiBsalzen der 
Fall ist, von einem gewodhnlichen Elektrolyten trennt. Voll- 
stiindige Dissoziation und gleiche Lésungsvolumina auf beiden 
Seiten der Membran vorausgesetzt, entsteht ein Diffusions- 
gleichgewicht in dem Sinne, daB ,wenn auf einer Seite einer 
Membran eine elektrolytisch dissoziierte Substanz mit nicht 
dialysierbarem Anion in geniigend groBer, relativer Konzen- 
tration vorhanden ist, sie das Kation eines zweiten, ganz ver- 
schiedenen (und sonst vollig dialysierbaren) Elektrolyten schein- 
bar stark ,anziehen‘, das Anion desselben in gleichem MaBe 
scheinbar ,vertreiben‘ wird“. Es ist nun médglich, daB durch 
die Wirkung von Kohlensiure im Serum in relativ groBer 
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Menge Carbaminoverbindungen entstehen, die dann dissoziert 
die Rolle der nicht dialysierenden Elektrolyte einnehmen kénnen. 
Dies kénnte dann zu eigenartigen Verteilungsgleichgewichten 
fiihren, wie es uns folgende theoretische Erwaigung zu zeigen 
geeignet ist. 

Machen wir bei der Dialyse des CO,-Serums folgende ver- 
einfachte Voraussetzung 


Urspriinglicher Zustand Gleichgewichtszustand 
innen | auBen innen | auBen 
H' R’ Na HCO,’| — H FR Na HCO,’ H Na HCO,’ 
a & «6 C, | — |e,—2 ¢, G—Yye,—2z| @ y z 
(1) | (2) (1) (2) 
| z—=a-+y 





H’ soll das dialysable Kation, R’ das indiffusible EiweiBanion 

der dissoziierten EiweiB-Carbaminoverbindung bedeuten. Die 

Membran ist also fiir das EiweiBanion R (wie auch fiir die 

undissoziierte Verbindung HR) undurchiassig, fiir alle anderen 

hier in Betracht kommenden Ionen durchlassig. ¢,, ¢,, 2, y, 2 

sind die entsprechenden molaren Konzentrationen. ,,Bei dem , 
entstandenen Gleichgewicht ist die fiir die isotherme umkehr- ! 
bare Uberfiihrung eines Mols Na’ von (2) nach (1) nétige Arbeit 

ebenso groB wie die durch die entsprechende isotherme, um- 

kehrbare Uberfiihrung eines Mols HCO,’ gewinnbare Arbeit. 

Mit anderen Worten, wir betrachten die folgende unendlich 

kleine isotherme und umkehrbare Anderung des Systems 


dn Mol Na (2) ———> (1) 
dn Mol HCO,’ (2) ——> (1) 


Die hierdurch gewinnbare Arbeit ist Null, daher 


dn RT log wee + dn RT log acon 
- 1 241 


oder 

P , P [Na], [HCO,’), 
N HC =[N o See at eee 
[ a Al 0,'l. [Na | (HCO, hh ’ [Na], [HCO,'], ’ 

wo die eckigen Klammern molare Konzentrationen bedeuten.“ 
Wenden wir diese Gleichung auf unseren Fall an, so haben 


wir bei Einsetzung der entsprechenden Werte: 


z-y=(c,—y)(c,—2z); z+y=—c,; y=e,—z. 
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Entsprechend den obigen thermodynamischen Uberlegungen 
ergibt sich noch 






(H’], __ [HCO,’}, 
[H'}, [HCO,'], 























—2Gto), @ ate, &_ ab2%, 
: ¢, + 2¢, ’ ¢, +26,’ S.>: C+ eC 
ee 
° s CC C+ ¢, 
< _ HCO,'sasen__¢ oe 
G@—s HCO i : 






Versuchsbedingung ist, daB das EiweiB als Anion figuriert. 

Falls c, (also die Konzentration des EiweiBanions) nicht 
klein im Verhaltnis zu c,, den anderen Ionenarten (Na, HCO,), 
’ im Serum ist, ist also eine Verteilung des HCO,’ auBerhalb 
und innerhalb der Dialysiermembran in dem Sinne vorhanden, 
daB die Konzentration des HCO, auBerhalb der Dialysier- 
membran groBer ist als innerhalb derselben. Ob die Einleitung 
der CO, im Serum die fiir diese Verschiebung erforderlichen 
Bedingungen schafft, ist an und fiir sich fraglich. Jedenfalls 
kénnte die Entstehung von starker sauren EiweiB-Carbamino- 
verbindungen in nennenswerten Mengen zu der angenommenen 
Verschiebung fiihren. Nach dieser Uberlegung sowohl als auch 
nach der bekannten Zuntzschen Auffassung, nach der das Na 
vom EiweiB durch die CO, abgespalten wird, wird die Bi- 
carbonatmenge in der AuBenfliissigkeit bei der Dialyse von 
CO,-Seren zunehmen; diese Zunahme |aBt sich also mit beiden 
Anschauungen vereinigen. Ein Unterschied besteht jedoch darin, 
daB nach der Zuntzschen Auffassung nach der Kohlensaure- 
durchleitung die Bicarbonatmenge innerhalb und auBerhalb der 
Membran gleich sein wird, wahrend dies nach den Donnan- 
schen Uberlegungen nicht der Fall sein muB. 

Bevor wir dieser Frage experimentell nahergetreten sind, 
stellten wir noch einige Versuche iiber die Menge des HCO,’ 
in der AuBenfliissigkeit bei der Dialyse von normalem und von 
mit CO, behandeltem Serum an. 
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In diesen Versuchen konnten wir in Ubereinstimmung mit 
den Angaben der erwahnten Autoren finden, daB die Bicarbonat- 
menge der AuBenfliissigkeit gréBer ist, wenn das mit Kohlensaure 
behandelte Serum, als wenn das normale Serum dialysiert. Dies 
mégen zunachst die folgenden Versuchsreihen illustrieren, in 
denen die entsprechenden Serumproben (frisches Pferdeserum, 
je 70 ccm) gegen eine AuBenfliissigkeit (je 50 ccm von genau 
bekannter Bicarbonatmenge) bei Zimmertemperatur dialysierten’). 
Die Titration des Bicarbonats erfolgte mit */,,-HCl. Die 
Zahlen bedeuten HCO,’ in Grammen’), Die Bestimmung der 
H-Ionenkonzentration der Fliissigkeiten erfolgte stets auf 
elektrometrischem Wege. Bei den Dialysen wurden sowohl 
AuBen- wie Innenfliissigkeit von einer hohen Schicht Toluol 
bedeckt. 

















Versuch 1. 
(Dauer der Dialyse 24 Stunden.) 
Analyse der AuBenfliissigkeiten Berechneter Wert im 
| nach der 
: h der 
vor der |\Dialyse gegen hn normalen 
Dialyse | normales |Disly acon | Serum CO,-Serum 
| Serum — 
"lo *lo °lo */o *lo 
a) 0,1071 a) 0,1493 | a) 0,1823 
b) 0,1071 b) 0.1485 | b) 0,1896 | %1787 arene 











a) und b) sind Parallelbestimmungen. 


Kohlensauredurchleitung */, stiindig. 
Die Berechnung erfolgt durch die Gleichung 
b(A+ B)—aB 
A , 
wenn A Teile gegen B Teile AuBenfliissigkeit dialysieren und 
der Prozentgehalt der AuBenfliissigkeit vor der Dialyse a, nach 
AbschluB der Dialyse 6 ist. 





1) Als Dialysierhiilsen wurden stets Blinddirme von jungen Schafen 
benutzt. 

*) Von den verhaltnismaBig geringen Phosphatmengen wurde ab- 
gesehen, was wir schon deshalb tun konnten, da es sich bei unseren Unter- 
suchungen nicht um absolute GréBen, sondern nur um Vergleichswerte 
bei einer ev. Zunahme der titrierbaren Alkalescenz des Serums handelt, 
die wir mit den Bicarbonaten ausdriicken kénnen. 


29* 








0 ee eee 
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Versuch 2. 
(Dauer der Dialyse 36 Stunden.) 

















"Analyse der AuBenfliissigkeiten | Berechneter Wert im _ 
nach der | 
. h der 
vor der _ |Dialyse gegen"), - normalen 
. yse gegen | CO,-Serum 
Dialyse —— CO,-Serum *) Serum | ¥ 
0; 0/ 0/ 0/ 0; 
ae aa eS | » 0 lo | /o _ 
| 
I a) 0,1165 a) 0,1580 | a) 0,1806 
b) 0.1183 | b) 0.1592 | b) 0.1800 0,1998 0,2257 
II | a) 0,2288 a) 0,2129 a) 0,2227 
b) 0.2300 | b) 0.2153  b) 0.2238 | 1988 0.5856 











a) und b) sind Parallelbestimmungen. 


Kohlensauredurchleitung */, stiindig. 

Die H’-Ionenkonzentration der AuBenfliissigkeit betrug in 
Probe I nach der Dialyse gegen normales Serum 0,29-10~‘, 
nach der Dialyse gegen CO,-Serum 0,82-1077; in Probe II 
nach der Dialyse gegen normales Serum 0,25-107*, nach der 
Dialyse gegen CO,-Serum 0,54-107°. 


Versuch 3. 
(Dauer der Dialyse 24 Stunden.) 











"| Analyse der AuBenfliissigkeiten Berechneter Wert im 
vor der Dialyee > ol &. wt nll normalen | CO,-Serum 
Dialyse — CO. con Serum | 2 

0 | ) 0 0; 0/ 
f a | lo lo lo i 
1} 01275 | 0,175 0,1922 02091 | 0,2384 
Il 0,2489 |  0,2239 0,2403 0,2061 0,2342 











Kohlensauredurchleitung 1 stiindig. 

Die H’-Ionenkonzentration in der AuBenfliissigkeit I be- 
trug nach der Dialyse gegen das CO,-Serum 0,20-10~° (H’-Ionen- 
konzentration des entsprechenden CO,-Serums nach der Dialyse 
0,18-10~*). Die H-Ionenkonzentration in der AuBenfliissig- 
keit II betrug nach der Dialyse gegen das normale Serum 
0,12-1077, gegen das CO,-Serum 0,14-10~*. (Die H-Ionen- 
konzentration des entsprechenden CO,-Serums 0,16-10~*.) 


1) In dieser Probe dialysierten 50 ccm Serum gegen 50 ccm AuBen- 
fliissigkeit. 




















ee 
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Versuch 4. 
(40stiindige Dialyse.) 
i Analyse der AuBenfliissigkeiten Berechneter Wert im _ 
| nach der | | 
. hider | 
vor der |Dialyse gegen) ae normalen | 
Dialyse | normales weietan "Serum CO,-Serum 
Serum | s | 
> %o | "lo lo 5 "lo | lo : 
on | 00946 | 0,1153 0,1892 | 0,2306 





Dialyse: 50 cem Serum gegen 50 ccm destilliertes Wasser. 

Kohlensauredurchleitung */, stiindig. 

H’-Ionenkonzentration nach der Dialyse im normalen 
Serum 0,50-107’, im CO,-Serum 0,34-10~®?). 

Diese Versuche zeigen, daB bei den Dialysen, die mit 
Kohlensauresera durchgefiihrt worden waren, stets groBere 
Mengen Bicarbonat im Dialysat (AuBenfliissigkeit) gefunden 
worden sind als bei der Dialyse des normalen Serums. Nach 
der Zuntzschen Theorie deuten die Resultate — wie 
aus den berechneten Werten leicht ersichtlich ist — auf 
eine Menge ,,indiffusibles Natrium“, die ungefaihr 20 bis 30°/, 
der Bicarbonatmenge des Serums (normales Serum) betragt, 
und die durch die Wirkung der Kohlenséure dialysabel wurde 
und so in der AuBenfliissigkeit erscheinen konnte. Dies ent- 
spricht 5 bis 7°/, des Gesamtnatriums, das also nach der obigen 
Annahme im normalen Serum an EiweiB gebunden ist. 

Nach der Zuntzschen Theorie mii®te man nun bei der 
Dialyse mit CO,-Serum Gleichheit der Bicarbonatwerte in der 
Innen- und AuBenfliissigkeit finden. 

Die ersten zur Priifung des Sachverhaltes angestellten Ver- 
suche schienen nicht zugunsten der Zuntzschen Auffassung zu 
sprechen. Bei diesen hatten wir die Bicarbonatmenge der Innen- 
fliissigkeit (Serum) nach sehr vorsichtiger Veraschung resp. Ver- 
kohlung derselben durch Titration mit 0,1 n-HCl bestimmt. 
Nach den Ergebnissen dieser Methodik erhielten wir jedoch 
nach der Dialyse beim normalen Serum gut iibereinstimmende 


*) Wie aus der H-Ionenkonzentration ersichtlich ist, wird das 
Serum nach Durchleitung von CO, saurer, was natiirlich in keinem 
Widerspruch mit der gleichzeitigen Zunahme der titrierbaren Alkales- 
cenz steht. 
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Werte in der Innen- und AuBenfliissigkeit, wahrend wir bei 
der Dialyse von CO,-Serum stets mehr Bicarbonat auBen als 
Dies zeigen die folgenden Versuche. 


innen fanden. 


Versuch 5. 
(24stiindige Dialyse. 


) 

















HCO,’-Gehalt nach der Dia-| HCO,’-Gehalt nach der Dia- 
AuBen- |)}yse gegen normales Serum} lyse gegen CO,-Serum 
flissigkeit |" ‘ 
= in der AuBen-|in der Innen-jin der AuBen-| in der Innen- 
— fliissigkeit | fliissigkeit | fliissigkeit | fliissigkeit 
Rie o%, ol P %, %, 7, 
I 0,1568 0,1604*) 0,1586 0,1769 0,1415 
II 0,2788 0,2166 0,2112 0,2391 0,1824 

















Kohlensauredurchleitung */, stiindig. 


Versuch 6. 
(48 stiindige Dialyse.) 


























HCO,’-Gehalt nach der Dia-| HCO,’-Gehalt nach der Dia- 
a devighals lyse gegen normales Serum} lyse gegen CO,-Serum 
ame in der AuBen-|in der Innen-|in der AuBen-|in der Innen- 
y fliissigkeit | fliissigkeit | flissigkeit | flissigkeit 
lo "lo "lo "lo "lo 
I — 0,0976 | 0,1037 0,1171 0,0952 
II - 0,0976 | 0,1047 0,1171 0,0946 














Kohlensauredurchleitung 40 Minuten. I und II sind in 
diesem Versuch Parallelbestimmungen. Dialyse: 50 ccm Serum 
gegen 50 ccm destilliertes Wasser. 


Versuch 7. 
(44stiindige Dialyse.) 








HCO,-Gehalt nach der Dia-} HCO,-Gehalt nach der Dia- 
lyse gegen normales Serum} lyse gegen CO,-Serum 





in der AuBen- in der Innen-|in der AuBen-|in der Innen- 
fliissigkeit | fliissigkeit | fliissigkeit fliissigkeit 








*, | *, */o ly 
1] 0,0854 | 0,0854 0,0933 0,0793 
| 0,0671 | 0,0671 0,0738 0,0677 








1) Die angegebenen Zahlen sind hier wie in der folgenden Tabelle 
die nach der vorsichtigen Veraschung resp. Verkohlung des Dialysate 
gewonnenen. 








: 
| 
: 
5 
} 
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In Probe I dialysieren 50 com Serum gegen 50 ccm de- 
stilliertes Wasser, in IJ 50 com Serum -+ 10 ccm destilliertes 
Wasser gegen 60 ccm destilliertes Wasser. In den Innenfliissig- 
keiten, besonders in Probe II, ist im Verlaufe der Dialyse eine 
Tribung aufgetreten. 

Kohlensauredurchleitung 40 Minuten. 

HCO,-Gehalt des normalen Serums 0,1769°/,, des CO,- 
Serums 0,1805°/,. H’-Ionenkonzentration des normalen Serums 
vor der Dialyse 0,25-107’, nach der Dialyse 0,72 -10~*. H’-Ionen- 
konzentration des CO,-Serums vor der Dialyse 0,60-10~°, nach 
der Dialyse 0,45-10~*. 

Doch kénnen diese Versuche nicht entscheidend in der 
Frage sein, da die Bicarbonatbestimmung in eiweiBreichen 
Fliissigkeiten, wie das Serum ist, durch Veraschung der- 
selben immer, auch dann, wenn man AuBerst vorsichtig gliiht, 
mit groBen Fehlern verbunden ist: ein Teil des Bicarbonats 
geht wihrend der Erhitzung verloren, indem das aus dem Ei- 
weiB entstehende SO,, wie bekannt, den Carbonatgehalt herab- 
driickt. Es ist klar, daB dadurch die Analysenergebnisse in dem 
beobachteten Sinne verschoben werden und so den Tatsachen 
nicht entsprechende Verhaltnisse vorgetaéuscht werden kénnten. 

Eine eindeutige Bestaétigung der Zuntzschen Auffassung 
konnte hingegen gegeben werden, als wir die Bicarbonat- 
mengen im Serum mit Umgehung der Veraschung in den Ultra- 
filtraten des normalen und des CO,-Serums bestimmten. Zu 
diesem Zwecke wurde das Serum’) mit destilliertem (bzw. 
beim CO,-Serum mit Kohlensaéure gesiattigtem) Wasser aufs 
Vierfache verdiinnt und unter einem Druck von 8 Atmosphiaren 
durch 6°/,ige Kollodiumfilter von Schleicher & Schiill im 
Bechholdschen Apparat ultrafiltriert. Die eiweiBfreie Fliissig- 
keit wurde in hohen, schmalen Zylindern aufgefangen, um eine 
ev. Verdunstung wahrend des Filtrierens zu verhiiten. Das 
Filtrat wurde stets mit Sulfosalicylsiure auf EiweiBfreiheit ge- 
priift. Der konstante Druck wurde beim normalen Serum 
mittels einer Sauerstoffbombe, beim CO,-Serum durch eine 
CO,-Bombe erzeugt. Es wurden je 20 ccm Filtrat (= 5 ccm 
Serum) mit 0,1 n-Salzsiure gegen Methylorange titriert; fiir 
das Volumen der dem Ultrafiltrat mangelnden Eiwei8k6rper sind 


) Stets wurde Pferdeserum benutzt. 
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7°/, in Rechnung gebracht worden. Die Alkalescenz wurde als 


Bicarbonat (HCO,’) in g-°/, berechnet. Die Versuchsergebnisse 
sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 














HCO,’-Gehalt im 
normalen Serum| CO,-Serum 
/, o/, 

1 0.1955) | 0,8074 
2 0,1847 0,3360 
3 0.1807 | 0.3130 
4 0,1647 0,3731 *) 
5 0,1537 | 0,2778 
fi 0,2087 0,3294 
7 0,1977 0,2778 
8 0,1976 | 08250 
9 0,1911 | 08294 


Die Versuche zeigen also, daB im Ultrafiltrat des CO,- 
Serums die titrierbare Alkalescenz stets gréBer ist als im Ultra- 
filtrat des normalen Serums. 

Man hatte vielleicht daran denken kénnen, daB etwa durch 
die Kohlenséure eine Verschiebung der Ionen in dem Sinne 
stattfindet, daB Cl’-Ionen an das (durch die Ansiuerung katho- 
disch gewordene) EiweiB gebunden werden und das so frei- 
gewordene Na sich mit der Kohlenséure zu Bicarbonat ver- 
bindet. Da jedoch bei der durch die Kohlensaéuredurchleitung 
bewirkten Erhéhung der H’'-Ionenkonzentration eine Um- 
ladung der EiweiBkérper des Serums noch nicht erfolgt, so 
ist dieser Anschauung der theoretische Boden entzogen. In der 
Tat konnten wir bei den Chloranalysen der Ultrafiltrate einen 
sicheren Unterschied zwischen dem Chlorgehalt im Ultrafiltrat 
des normalen und in dem des CO,-Serums nicht finden. 














Cl’-Gehalt im 
normalen Serum! CO,-Serum 
0; 0 

lo i lo 
1 0.3191 | 0,2978 
2 0,3170 0,3107 
3 0,3118 0,3144 

4 0,3067 — 
5 0,3323 0,2940 
ey 6 0,2991 | 0,3091 


‘) Die Werte sind etwas zu hoch, da die Phosphate mittitriert 


werden. 
*) Diese Zahl ist wahrscheinlich zu hoch. 
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Bei der Beurteilung dieser Zahlen darf wohl nicht ver- 
gessen werden, daB die mit dem EiweiB ev. vorhandene Chlor- 
menge im besten Falle nur einen geringen Bruchteil der Ge- 
samtchlormenge ausmacht und bei der Bestimmung der Gesamt- 
chlormenge dem analytischen Nachweis entzogen werden kann. 
Immerhin geben auch die Analysen keinerlei Anhaltspunkte 
fiir eine Cl-Verschiebung im oben dargelegten Sinne (Nr. 5 viel- 
leicht ausgenommen). 

Wir kénnen die nennenswerte Zunahme an titrierbarer 
Alkalescenz in den Ultrafiltraten der CO,-Sera nur durch An- 
nahme der Zuntzschen Theorie der EiweiB-Alkaliverbindung er- 
kliren. Die Zunahme betrigt 50 bis 60°/, der urspriinglichen 
Bicarbonatmenge, was an Natrium etwa 10°/, (5 bis 15°/,) der 
Gesamtnatriummenge entspricht. Nach den Ergebnissen der 
Ultrafiltration miissen wir also annehmen, daB 10 bis 15°/, der 
Gesamtnatriummenge im normalen Serum an Eiwei8 gebunden 
ist; wengstens wird durch die Wirkung der CO, die obige Menge 
davon diffusibel. 

Da offenbar nicht bloB durch Kohlenséure, sondern auch 
und noch eher durch eine stiarkere Séure das Natrium aus 
der EiweiBverbindung freigemacht werden kann, versuchten 
wir noch auf einem anderen Wege, die Frage des nicht dif- 
fusiblen Natriums zu erforschen. 

70 ccm normales Serum -}- 10 ccm Wasser lieBen wir gegen 
80 ccm destilliertes Wasser dialysieren; parallel damit wurde 
eine Dialyse angesetzt mit 70 ccm normalem Serum -}- 10 ccm 
n-HCl gegen 80 ccm destilliertes Wasser. Die Dialysen dauerten 
im Mittel 24 Stunden. Der Ubertritt des Wassers ins normale 
Serum betrug nur einige Kubikzentimeter; etwas groBer war 
die Wasserverschiebung bei den Dialysen mit HCl-Serum. Ein 
Abbau der SerumeiweiBkérper fand wahrend der kurzdauernden 
Dialyse bei der relativ niederen Temperatur (gew6hnlich Zimmer- 
temperatur, in einigen Versuchen Eisschranktemperatur) nicht 
statt; die Biuretreaktion der AuBenfliissigkeit war am SchluBb 
der Dialysen stets negativ. Nach Beendigung der Dialysen 
wurde in den mit normalem Serum in je 10 ccm AuBen- 
fliissigkeit die titrierbare Alkalescenz mit 0,1 n-HCl (Methyl- 
orange) und die Chlormenge nach dem Volhardschen Verfahren 
mit 0,1 n-Lésungen bestimmt; bei den Dialysen mit Saure- 
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Serum wurden in je 10 ccm AuBenfliissigkeit die freie Saure 
(Salzsiure) mit 0,1 n-NaOH und die Gesamtchlormenge nach 
dem Volhardschen Verfahren bestimmt. Die Berechnung er- 
folgte dann in der folgenden Weise: a soll die gefundene Bi- 
carbonatmenge, 5 die gefundene Chlormenge bei den Dialysen 
mit normalem Serum in 0,1 n ccm in je 10 ccm AuBen- 
fliissigkeit bedeuten; c soll die gefundene freie Sauremenge, 
d die Gesamtchlormenge bei den Dialysen mit Saure-Serum 
unter den obigen Bedingungen bedeuten, ebenfalls in 0,1 n ccm: 
dann entspricht 2(a-+-b) der Gesamtnatriummenge’) des _nor- 
malen Serums in 10 ccm desselben (von den geringen Mengen 
KCl usw., die mitberechnet sind, kann abgesehen werden); 
2(d—c) entspricht seinerseits der Gesamtnatriummenge des 
Siure-Serums in 10 ccm desselben. Diese Uberlegung kann 
an folgendem Beispiel klargemacht werden. 

;. aon 2(a + b) = 12,54; 

e: 1,30; 


d: 9,00: 2(d —c) = 15,40. 


2(d — c) —2(a-+-b) gibt uns die Natriummenge, die durch 
die Siure vom EiweiB abgespalten wurde. Im obigen Fall 2,86. 

In allen diesbeziiglichen Versuchen haben wir konstatieren 
kénnen, daB die Saéure Natrium vom EiweiB abspaltet, das 
dann so diffusibel wird und durch die obige Methode bestimmt 
werden kann. Das gefundene Plus an Natrium, in 0,1 n ccm 
ausgedriickt, ist in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 





Nr. 1 2,84 Nr. 7 3,00 
n 2 2,88 n 8 3,10 
» 3 2,60 n 9 3,30 
n 4 2,54 » 10 3,30 
» 5 2,40 » ll 3,10 
» 6 3,30 » 12 2,40 


Bei der Unméglichkeit, den Verlauf der Versuche ganz 
gleichmaBig zu gestalten, ist nicht auf absolute Zahlen, sondern 


) Natiirlich nur die Gesamtmenge des diffusiblen Natriums. (Die 
anderen Kationen — K, Ca, NH, — sind gegeniiber dem Natrium in 
so geringer Menge vorhanden, daB sie im vorliegenden Falle zur Be- 
urteilung der Verhaltnisse auBer Betracht gelassen werden kénnen und 
das gesamte ,Alkali“ auf Natrium bezogen werden kann.) 








eres 
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nur auf die Vergleichswerte und deren GréBenordnung Gewicht 
zu legen. Aus dem gefundenen Plus an frei diffusiblem Natrium 
berechnet sich die Menge an diesem zu etwa 15 bis 20°/, der 
Gesamtnatriummenge; nach diesen Versuchen waren also etwa 
15°/, Natrium der Gesamtnatriummenge im normalen Serum 
in indiffusibler Form vorhanden’), und bezogen auf das ,,Serum- 
alkali“ der friiheren Autoren, d. h. auf die Natriumverbindungen 
mit Ausschlu8 von NaCl, etwa 50 bis 70°/,, ein Wert, dessen 
GréBenordnung sehr gut mit dem von Hamburger’) auf ganz 
anderem Wege gefundenen iibereinstimmt. 

Die Tatsache, daB bei den Versuchen, bei denen die Kohlen- 
siure die Abspaltung des ,nicht diffusiblen Natriums“ bewirkt 
hat, kleinere Mengen von diesem gefunden wurden als bei dem 
Verfahren, wo eine starkere Saéiure (HCl) die Abspaltung des 
nicht diffusiblen Natriums veranlaBt hat, kann in folgenden 
Verhaltnissen ihre Erklarung finden. Das bei der Einleitung 
von Kohlenséure ins Serum sich bildende Carbaminoprotein 
wird zum gréBten Teil als undissoziierte freie Saure, zu 
einem kleinen als dissoziiertes (aber nicht dialysierbares) 
Natriumsalz im Serum vorhanden sein. Ein Teil des Na- 
triums wird demnach noch vom Carbamino-Anion ,,festgehalten“ 
und undiffusibel gemacht, wahrend bei der Abspaltung mit Salz- 
siure auch dieser Teil des Natriums in diffusibler Form erscheint. 

Es muB noch auf die leichte Reversibilitat des ganzen 
Prozesses der CO,-Bindung hingewiesen werden. Wie nach- 
folgende Versuche zeigen, verschwindet die Zunahme der titrier- 
baren Alkalescenz im CO,-Serum nach Luftdurchleitung, und 
es treten wieder die normalen Verhaltnisse auf. 


1) Bildung von nicht diffundierbaren Abbauprodukten bei der ange- 
wandten Saiuremenge, der Dauer der Dialyse und der niedrigen Tem- 
peratur ist nicht anzunehmen; sie hitte auch wohl infolge starkerer 
Alkalibindung zu einer Verminderung an diffusiblem Natrium gefiihrt. 
In der Tat wurde auch bei Anwendung gréBerer Siuremengen (z. B. 
15 ccm n-HCi auf 70 ccm Serum) ein geringeres Plus an Na gefunden als 
in der obigen Versuchsreihe In mehreren Versuchen wurden auch direkte 
Natrium- (bzw. Na+ K-) Bestimmungen in den AuBenfliissigkeiten aus- 
gefiihrt, wobei ebenfalls eine analytisch sicher nachweisbare Zunahme 
der Natriummenge festgestellt werden konnte. 

*) Vgl. Arch. f. Physiol. 1898, 1. — Vgl. auch J. Snapper, diese 
Zeitschr. 51, 62, 1913. 
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Versuch 1. Durch das Serum wird langere Zeit CO, durch- 
geleitet, mit CO, gesittigtem, destilliertem Wasser auf das vier- 
fache Volumen verdiinnt und ultrafiltriert. Alkalescenz in 20 ccm 
Ultrafiltrat betraigt in 0,1 n-HCl (Methylorange) 3,05 ccm. Durch 
dasselbe mit CO, gesittigte Serum wird ca. 1 Stunde lang Luft 
durchgeleitet und wieder ultrafiltriert. Die titrierbare Al- 
kalescenz betragt nun 1,80 ccm. 

Versuch 2. Anordnung wie in Versuch 1. Titrierbare 
Alkalescenz des Ultrafiltrats vom CO,-Serum 2,96 ccm, des 
Ultrafiltrats desselben Serums nach Luftdurchleitung 1,88 ccm, 

Versuch 3. Anordnung wie oben. Titrierbare Alkalescenz 
des Ultrafiltrats vom CO,-Serum 2,95 ccm, des Ultrafiltrats 
desselben Serums nach Luftdurchleitung 1,90 ccm. 

Versuch 4. Ultrafiltrat des vierfach verdiinnten nor- 
malen Serums zeigt in 20 ccm eine iitrierbare Alkalescenz von 
1,4 com; nach CO,-Durchleitung 2,53 ccm; nach Luftdurch- 
leitung 1,5 ccm. 

Bereits 1902 hat Hamburger’) gezeigt, daB im Blute 
die durch Zufuhr von Kohlensaéure bedingten Verschiebungen 
durch Austreiben der Kohlensaéure wieder riickgingig gemacht 
werden kénnen, was auf einen Anionenaustausch durch die 
Oberfliche der Blutkérperchen zuriickgefiihrt worden ist. Wir 
haben hier denselben Effekt, ohne jedoch zur Erklirung den 
EinfluB einer selektiv wirkenden Membran heranziehen zu 
kénnen, da ja eine solche im Serum iiberhaupt nicht vor- 
handen ist. Ungezwungen werden aber die Verhaltnisse ge- 
maiB dem Massenwirkungsgesetz erklart durch den Riickgang 
der positiven Aufladung der Serumproteine nach Austreibung der 
CO, und die Reversibilitat der Carbaminoproteinbildung’). 

Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist also, da die 
Zuntzsche Auffassung iiber den Mechanismus der Entstehung 
des diffusiblen Natriums zu Recht besteht. Es ist fast iiber- 


1) Vgl. Hamburger und van Lier, Arch. f. (Anat.) u. Physiol. 1902, 
492; Hamburger und van der Schorff, ebenda, Suppl. 119. — Vgl. 
auch Héber, Arch. f. d. ges. Physiol. 102, 196, 1904. — Vgl. ferner 
Koeppe, Arch. f. d. ges. Physiol. 67, 189, 1897; Giirber, Sitzungsber. 
d. physik.-med. Ges. Wiirzburg 1895, 129. 

*) Vgl. hierzu auch Héber, Physik. Chem. der Zelle, 3. Aufl., 8. 496, 
1911. 
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fliissig darauf hinzuweisen, daB die Giiltigkeit der von Donnan 
gegebenen Uberlegungen hierdurch keineswegs tangiert wird. 
Nur bei der Annahme, daB bei der CO,-Durchleitung nennens- 
werte Mengen stark dissoziierter Carbamino-Verbindungen ent- 
stehen, waren die Bedingungen fiir eine Ionen-Verschiebung 
im oben (S. 420) dargelegten Sinne vorhanden; sie fehlen jedoch, 
falls diese Verbindungen im Serum in relativ geringer Menge 
zugegen sind und sie eine nur geringe Dissoziation aufweisen, 
ein Verhalten, das den Tatsachen auch entsprechen wird nach 
den Vorstellungen, die wir uns iiber den Saéurecharakter dieser 
Verbindungen machen kénnen. Die experimentellen Befunde 
stehen demnach in keinem Widerspruch mit den Donnan- 
schen Ableitungen, und zweifellos gewahrt es Vorteile bei der 
Behandlung mancher Probleme, diese Ableitungen zu beriick- 
sichtigen. 


Il. 


In einer friiheren Arbeit’) wurde gezeigt, daB bei der 
Kompensationsdialyse des Serums gegen eine AuBenfliissigkeit 
von bekanntem Chlorgehalt zum SchluB der Dialyse stets ein 
etwas héherer Gehalt (um 5 bis 7°/,) an Chlor in der AuBen- 
fliissigkeit gefunden wird als in der Innenflissigkeit. Nun er- 
gibt sich die Tatsache, daB, wenn das Serum durch eine Saure 
sauer gemacht wird, von einem bestimmten H’-Ionengehalt an 
(etwa 10~°) dieses Verhaltnis sich gerade umkehrt: am Ende 
der Dialyse steht ein geringerer Chlorgehalt auBen mit einem 
gréBeren innen im Gleichgewicht. Die folgenden Versuche sollen 
dies illustrieren. Bei diesen wurde das Serum mit wechselnden 
Mengen Essigsiure versetzt und gegen destilliertes Wasser dia- 
lysiert. AuBerdem wurde zum Vergleich normales und mit 
Kohlensaiure behandeltes Serum herangezogen. Nach AbschluB 
der Dialyse wurde die H’-Ionenkonzentration der Innenfliissig- 
keit elektrometrisch festgestellt. Die Chlorbestimmung erfolgte 
nach auBerst vorsichtiger Veraschung mit Zusatz von Na,CO, 
nach Volhard?®). 


1) Diese Zeitschr. 14, 476, 1908. 
*) Als Nebenbefund sei erwaihnt, daB nach Ansdiuerung des Serums 
die rein gelbe Farbe desselben in eine hell citronengelbe umschlug. 
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Versuch 1. 
(Dialyse 24 Stunden.) 

















™ 1..aaee lane Lan 
3 fsfis sf3s| i445 
y + ’ i] F: —— 
Zusammensetzung S36 es Pes ae s= S235 
der Innenfliissigkeit g~ Ss) e285 |= 8 °5\ 8c Bemerkungen 
vor der Dialyse 5885S 5° (58s | gst 
Z | << d bt od | ‘ary E= 
3} % % |mogs 
= a ne et oe 
1. 50 com Serum + 10 ccm Mit zunehmender 
Wasser ........) — | 00,1453 | 0,1344 | _ H’- Ionenkonzen- 
2. 50 cem Serum +10 ccm] | ‘ tration wird das 
5n-Essigsiure. ....]5/,n | 0,1269 | 0,1500*) | 0,33-10-* Serum gelber. 
8. 50 com Serum + 10 com | 
1 n-Essigsiure . . . . .| */,n 0,1284 |; — 0,57-10-4] Globulinfallung. 


Als AuBenfliissigkeit dienten je 60 ccm dest. Wasser. In 
diesen wie in allen mitgeteilten Versuchen war der, Ubertritt 
von Wasser von auBen nach innen im Verlaufe der Dialyse 
auBerst gering, er betrug héchstens 1 bis 2 ccm, in den meisten 
Fallen war er unter 1 ccm. 


i Versuch 2. 
(Dialyse 36 Stunden.) 


| 
} 





| 
| 


| 
| 


Cl in der 
o Innenfliissig- 


= 


Zusammensetzung 
der Innenfliissigkeit 
vor der Dialyse 


Bemerkungen 


Cl in der 
Dialyse 
Dialyse 


oe AuBenfliissig- 
°° keit nach der | 


keit nach der 


Normalitit 
in bez 
auf Essigsiure | 
H -Ionenkonzen- 
tration in der | 
Innenfliissigkeit | 
nach der Dialyse 

















1. 50 cem normales Serum 
-++ 10 ccm dest. Wasser .| — 0,1581 | 0,1453 | :0,13-10--* 
2. 50 cem CO,-Serum 
. +10 ccm dest.Wasser .| — | 0,1570 | 0,1429 | 0,72-10-*/f Pog 
f 3. 50 cem Serum + 10 ccm g 
®/-Essigsiure . ... .| Jo, | 0,1429 | 0,1595 | 0,15-10- Triibung. 
2 | 4. 50 ccm Serum + 10 ccm 
f »/-Eesigsiure .... . */, | 0,1383 | 0,1609 | 0,78-10-*] Niederschlag. 
- Als AuBenfliissigkeit dienten je 60 ccm dest. Wasser. ) 
i 


*) Diese Zahi wurde nicht direkt bestimmt, sondern aus dem Chlor- 
gehalt des urspriinglichen Serums berechnet. Alle anderen Zahlen 
dieser und der folgenden Versuche sind direkt ermittelt. 





ae 
a renee my top haem 





Beg t > 






22 ree PG Nee 9 ws 

















Ionenverteilung im Blutserum. 


Versuch 3. (Dialyse 21 Stunden.) 
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1 be 1 be lex id 
3 flee eleeee) ass 
Zusammensetzung = s 2 sage Tess § a aa 
der Innenfliissigkeit g23\" 66 5 4 = as ar | Bemerkungen 
vor der Dialyse Bem OSe"|S8s7 | s2ee 
Z % <u td = 2 & < 
— aD *, nts ¢ 
1. 50 com Serum + 10 cem | 
®/,-Essigsiure . . . . . */, | 0,1272 | 01553 |0,56-10-*] —‘Triibung. 
2. 50 ccm Serum + 10 ccm 
0/,-Easigsiure . . . . . >), | 01255 | 0,1602 | 0,26-10-4 Triibung. 
3. 50 ceom CO,-Serum | 
+ 10 ccm dest. Wasser .| — 0,1844 | 0,1495 { tei CO,-Durch- 








1 


| 0,31-10-° 





tung */, stiind. 


Als AuBenfliissigkeit dienten je 60 ccm dest. Wasser. 



























































Versuch 4. (Dialyse 44 Stunden.) 
PCE Ss ma ws!!|!lCl 
3 E8822 S2es| 825 
Zusammensetzung 2s ~Ege 2g5 5 aos 
ae See shea slea| #20 
der Innenfliissigkeit g@'s gas § 55 Sees Bemerkungen 
vor der Dialyse BemiOSe" |S8e Bee 
Z 3 <u wat td “3 2 4 
2 ¢, %, eel ~ § § a 
1. 50 com Serum + 10 com | | 
Gut, Weer ks 8 ww — 0,1524 | 0,1340 | 0,72-10-" Triibung. 
2. 50 ccm CO,-Serum , 
+10 com Wasser. ..| — | 0,1386 | 0,1482 | 0,45-10-¢]{ COs Durchleitung 
3. 50 ccm Serum + 10 ccm | : ung. 
»),-Essigsiure .... . 2/, | 0,1223 | 0,1605 |0,67-10-*] Niederschlag. 
Als AuBenfliissigkeit dienten 60 ccm dest. Wasser. 
Versuch 5. (Dialyse 24 Stunden.) 
e/. 28 |,45_| gszf 
3s 312 o;o2¢ | S Cmca 
Zusammensetzung der = i 2 Z Es 3 & bat 3 g § s os 
Innenfliissigkeit vor der |22-7/5 858 586.8 | ‘6 =:2 & | Bemerkungen 
: E os Pe ee a fours 
Dialyse 5S8R/O5E7" CES E2Ee 
A +s| < mt ta “ees 
ad "lo *lo m6 
1. 50 ccm Serum + 10 com 
a/,-Essigsiure ..... a 0,1510 0,1357 | 0,80-10-*| Geringe Triibung. 
2. 50 ccm Serum + 10 ccm 
=/,-Essigsiure*) ....] "/9, 0,1500 0,1481 | 0,67-10-® Triibung und Nie- 
3. 50 cem Serum + 10 ce derschlag. 
=/,-Eesigedure ..... le 0,1560 0,1475 | 0,60-10-°| Triibung und Nie- 
4. 50 ccm Serum + 10 ccm derschlag. 
®/,-Essigsaure .... . "Jo | 0,1475 0,1596 | 0,20-10-*| Triibung. 
5. 50 com Serum + 10 ccm 
=/,-Essigsiure ..... 5 0,1478 0,1566 | 0,73-10-* | Spur Niederschlag. 





Als AuBenfliissigkeit dienten je 60 ccm dest. Wasser. 


1) In diesem Falle war die Dauer der Dialyse nur 20 Stunden. 





Versuch 
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6. 


(Dialyse 35 Stunden.) 



































eeerenie eo). 2S |. es | g53 B, 
3 5 | — © 2 | cs 
Zusammensetzung der = RS 3) <2 3 £ Sae Bb $s FA 
Innenfliissigkeit vor der Fes y —“Sesige =| 8 oe & Bemerkungen 
= lssawAl- 8.08!) 888 
Dialyse 6.6R/Os5%5 Osfs | set 
Zs! <4 ea | Sees 
om = “lo lo | ee ” A a 
1. 50 ccm Serum + 10 com | 
dest. Wasser. ..... — | 0,1566 0,1512 | 0,20-10-? 
2. 50 ccm Serum + 10 ccm 
®/,-Essigsiure . . .~. -] "rg 0,1382 0,1660 0,21-10-*]} Niederschlag. 
; 3. 50 com Serum + 10 ccm 
- a/,-Essigsiure .... . 2/, | 0,1340 0,1662 | 0,41-10-*| Niederschlag. 


Als AuBenfliissigkeit dienten je 60 ccm dest. Wasser. 
Ordnet man die einzelnen Versuche nach steigendem Ge- 
halt der Fliissigkeit an H’-[onen, so erhalt man folgende Tabelle: 























’ Cl in der Cl in der Dauer 
Nr. H “Ionen- | Innenfliissigkeit | AuBenfliissigkeit| der Dialyse 
konzentration 
+, o%, Std. 
1 0,20-10-7 | 0,1512 0,1556 85 
2 0,35-10-? 0,1344 0.1453 24 
3 0,72-10-? 01340 | 0,1524 36 
4 0,13-10- — | 01453 | 0,1581 36 
5 0,31-10-° | 0,1495 | 0,1344 21 
6 0,45-10-* =| 0,1482 0,1386 44 
7 0,72-10-6 =| 0.1492 0,1570 36 
g 0,80-10-¢ | 01357 | 0,1510 24 
9 0,60-10-5 | 0.1475 | 0,1560 2 
10 0,67-10-5 — | 0,1481 0,1500 24 
11 0,15-10- | 01595 | 0,1429 36 
12 0,20-10-¢ 01596 | 0,1475 24 
13 0,21-10-* =| 0,1660 | 0,1382 35 
14 0,26-10-* | 0.1602 | 0,1255 21 
15 0,41-10-* =| 0.1662 =| 0,1840 35 
. 16 0,57-10-* | = | 01284 24 
17 0,59- 10-4 0,1553 0,1272 21 
18 0.67-10-* | 01608 | 01293 44 
{ 19 0,73-10-* | 01566 | 0,1478 24 
20 0,78-10-* | 0.1609 | 0,1383 36 
i 21 0,82-10-4 _ 0,1298 24 
t 22 0,33-10-8 | 0,1500 0,1269 24 


Die Zahien in dieser Tabelle sind untereinander nicht ohne 
a weiteres vergleichbar, da sie verschiedenen Serumproben ent- 
stammen, deren Chlorgehalt wenn auch nicht bedeutend, doch 
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immerhin etwas abweichend ist. Auch ist bei den kurzdauern- 
den Versuchen (21 Stunden) das endgiiltige Gleichgewicht még- 
licherweise nicht vollkommen erreicht. 

Es muB noch bemerkt werden, da8 bei den Dialysen, die 
in der Frage des ,nicht diffusiblen Natriums“ mit durch HCl 
angesduerten Seren gemacht wurden, eine ahnliche Verschiebung 
der Cl-Ionen zu konstatieren war, indem in der ,,Innenfliissig- 
keit“ (Serum) stets eine bedeutend gréBere Chlormenge ge- 
funden wurde wie in der AuBenfliissigkeit. 

Eindeutig zeigen alle Versuche, daB bei einer [H] von 
etwa 1,5-10~° an aufwarts nach der Dialyse in der Innen- 
fliissigkeit stets gr6Bere Mengen Chlor als in der AuBen- 
fliissigket vorhanden sind; unterhalb dieses Aciditatsgrades 
liegt die Verteilung des Chlors auf die Innen- und AuBenfliissig- 
keit gerade umgekehrt: auBerhalb der Dialysiermembran ist mehr 
Chlor als innerhalb, wie dies zum Teil fiir das normale Serum bei 
einer friiheren Arbeit bereits gezeigt wurde. Im Bereich der 
H’-Ionenkonzentration von 10~* und 10~° werden die Verhilt- 
nisse infolge der massenhaften Ausscheidung des Globulins ver- 
wickelter; hier finden wir auch in zwei Versuchen (Nr. 5 und 6 
der Tabelle) aus der Reihe fallende Werte, indem in der AuBen- 
fliissigkeit weniger Chlor gefunden wurde. Diese [H'] von 10~° 
bis 10~° stellt aber gerade das isoelektrische Gebiet der Serum- 
eiweiBkérper dar. Wie die Untersuchungen von Michaelis 
und Rona, Michaelis und Davidsohn’) zeigen, liegt der iso- 
elektrische Punkt des Serumglobulins bei 3,6-10~*, der des ge- 
nuinen Serumalbumins bei 2-107°. 

Wenn wir auch von einer ganz scharfen Umgrenzung dieses 
Gebietes in einem Gemisch von EiweiBkérpern, wie es im Serum 
vorliegt, nicht sprechen kénnen, so muB zweifellos nach unserer 
Kenntnis des isoelektrischen Punktes des Serumglobulins und 
des Serumalbumins die isoelektrische Zone der GesamteiweiB- 
kérper des Serums bei etwa 10~* bis 10~° liegen, und dem- 
entsprechend wird sich das SerumeiweiB oberhalb dieser als 
Kation, unterhalb derselben als Anion verhalten miissen. 

Mit dieser theoretischen Uberlegung ist auch die Erkliarung 
der oben skizzierten Verschiebung gegeben. Das kathodische 


1) Diese Zeitschr. 28, 193, 1910; 33, 456, 1911. 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 30 
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EiweiB verbindet sich mit den Cl-Ionen, die somit indiffusibel 
werden. Die Menge der diffusiblen Cl-Ionen nimmt ab, und 
deswegen muB8B auch die Cl-Menge der AuBenfliissigkeit nach 
der Dialyse geringer ausfallen, als bei den Dialysen mit anodi- 
schen Serumeiwei8k6érpern. 

Wir wollen aber auch die Donnanschen Uberlegungen, 
von denen wir schon oben bei der HCO,’-Frage ausfiihrlich 
berichtet haben, auf unseren Fall fiir das Cl-Gleichgewicht 
anzuwenden versuchen. Hier liegen fiir die in unserem Falle 
in Frage kommenden Ionenarten folgende Verhiltnisse vor: 


Urspriinglicher Zustand Gleichgewichtszustand 
innen | auBen innen | anBen 
R Cl’ Na C’ | — R Cr Na Cl’ |Cl’ Na Cl’ 
CG G C | — | 4 —%#—2q—y/ 2 2 y 
(2) (1) (2) 
z=a2+y 





Die Membran ist fiir das EiweiSkation R (wie auch fiir 
das undissoziierte Salz RCi) undurchlassig, fiir alle anderen hier 
in Betracht kommenden Ionen durchlassig. c,, c,, z, y, z sind 
die entsprechenden molaren Konzentrationen. 

Entsprechend den obigen thermodynamischen Uberlegungen 
ergibt sich 

[Na}}, [Cl’], = [Na], (Cl, 


woraus bei Einsetzung der entsprechenden Werte folgt: 


z(e-+ y)=(,—2)[¢,+¢,—(@+y]; z=2+y—X; 
% +4 heres J — x ‘ C, +¢, —xX __ [Cl]innen P 





x Gx x ~ tes ° 
xy 24), y ae +c, | & 4 2G, 


+c, ° G +26,’ x ¢+¢, ° 











re” ee q . 

x x ¢, +c,’ 
x sei +°¢,—X iain [CT}innen ewes C, + Cc, > 1 
¢, —X x [Clausen Cc, : 


fiir den Fall, daB ¢, nicht unendlich groB im Vergleich zu ¢, ist. 
Es ergibt sich demnach an der Hand der Donnanschen An- 
schauungen, daB, falls das EiweiB (R) als Kation figuriert, die 
Konzentration des Chlors zum Schlu8 der Dialyse innen gréBer 
sein wird als auBen (da c, -+-c, >c,), wie in unserem Fall. 


oe rl Bi 
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Es wird von dem Verhiltnis c, zu ¢, abhangen, wie groB 
die Verschiebung der Verteilung von Cl im Gleichgewicht sein 
wird. Mit der Annahme der Donnanschen Uberlegungen 
brauchen wir also nur einen Bruchteil der Chlormenge, die bei den 
Dialysen oberhalb der isoelektrischen Zone als plus im Vergleich 
zu auBen gefunden wurde, an das EiweiB gebunden zu denken, 
denn schon eine relativ geringe Menge von dissoziierter Cl- 
EiweiBverbindung konnte die Cl-Verteilung im gefundenen Sinne 
verschieben. Eine einfache Uberlegung zeigt, da® in unserem 
Falle c, etwas mehr als den zehnten Teil von c, betragen 
diirfte. 

Im wesentlichen sind die beiden Betrachtungsweisen nicht 
verschieden, nur werden bei den Donnanschen Ableitungen die 
Ionenverhialtnisse im System umfassender beriicksichtigt. 

Jedenfalls war es von Interesse, die Donnansche Annahme 
auf den vorliegenden Fall anzuwenden. Uns scheint die un- 
gleiche Ionenverteilung, im Sinne von Donnan, fiir manche 
Fragen der Ionenverteilung im Organismus von Bedeutung’), 
und sie mu8 auch in jedem hierher gehérenden Fall in Be- 
tracht gezogen werden. Im allgemeinen werden jedoch im 
Serum die von Donnan geforderten Verschiebungen nicht 
merklich hervortreten infolge des groBen Uberschusses der 
diffusiblen Elektrolyte gegeniiber den nichtdiffusiblen. 


Zusammenfassung. 


Auf zweierlei Weise, durch Ultrafiltration von CO,-Seren, 
dann durch Dialyse von mit Salzsiure versetzten Seren konnten 
wir die Angaben friiherer Autoren (Zuntz, Hamburger) iiber 
die Existenz des _ ,,nichtdiffusiblen Natriums“ bestatigen. Die 
Menge desselben betriigt ca. 10 bis 15°/, der Gesamtmenge des 
Natriums im Serum. An der Hand der experimentellen Befunde 
konnte auch auf die Rolle der Carbaminoproteine bei der 
Natriumverschiebung unter der Einwirkung der Kohlensiure 
hingewiesen werden. 


1) Vgl. hierzu die Ausfiihrungen von Donnan, 1. c. — Vgl. auch 
Roaf, Quarterly Journ. of experim. Physiol. 5, 131, 1912 (zitiert nach 
Héber, 1. c.). — Donnan und Harris, Transact. of the Chemical. Soc. 
99, 1554, 1911. — Bayliss, Proc. Roy. Soc. London 84, 229, 1912. — 
Héber, Arch f. d. ges. Physiol. 150, 15, 1913. 

30* 
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Ferner wurde gefunden, da8 bei der Dialyse des ange- 
siuerten Serums von einer bestimmten H'-Ionenkonzentration 
an (etwa 10~°) aufwiarts die Chlorverteilung innerhalb und auBer- 
halb der Dialysiermembran sich so verhalt, daB eine hdhere 
Chiorkonzentration innen mit einer niedrigeren auBen im Gleich- 
gewicht steht, waihrend unterhalb dieser H'-Konzentration die 
Verteilung gerade umgekehrt ist. Bei der Erklirung dieser Tat- 
sache wurde versucht, die von Donnan entwickelten Uber- 
legungen in Betracht zu ziehen. Es konnte gezeigt werden, daB 
diese in guter Ubereinstimmung mit den experimentellen Be- 
funden stehen. 
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Ober den Fettgehalt und die biologische Bedeutung 
desselben fiir die Fische und ihren Aufenthaltsort. 


Vorlaufige Mitteilung. 


Von 
Osw. Polimanti. 
(Aus der physiologischen Abteilung der Zoologischen Station zu Neapel.) 
(Eingegangen am 1, Oktober 1913.) 


Von verschiedenen Autoren ausgefiihrte Untersuchungen 
wie auch eigene Beobachtungen, die ich im Aquarium zu Neapel 
anzustellen hatte, fiihrten mich dazu, a priori anzunehmen, 
daB die gréBere oder geringere Menge des in den Fischen ent- 
haltenen Fettes von hoher biologischer Bedeutung ist, um ihr 
Schwimmen an der Oberfliche zu erleichtern. Ich gelangte zu 
der Ansicht, daB den an der Oberfliche sich aufhaltenden 
Seefischen dieses Verweilen eben in den oberflachlichen Gegenden 
des Meeres sehr erleichtert wird nicht nur durch die bei ihnen 
stets betraichtlich entwickelte Schwimmblase, sondern auch durch 
das geringere spezifische Gewicht, das sie oft zeigen, weil sie 
eben eine betrichtliche Menge Fett enthalten. Wenn wir nun 
unsere Aufmerksamkeit auf die Eier der Fische richten, kénnen 
wir sagen, daB alle aus dem Eierstock entleerten reifen Teleostier- 
eier, die sich auf hoher See finden, durchsichtig sind, an der 
Oberflache schwimmen und sich vorzugsweise in den Tier- 
strémungen vorfinden, einen mehr oder minder groBen dlhaltigen 
Tropfen haben, der dieses Schwimmen an der Oberflache ge- 
stattet. Solange das spezifische Gewicht des befruchteten Eies 
und des von ihm absorbierten Wassers geringer ist als das des 
Seewassers, schwimmt das Ei an der Oberflache. 

Wenn sich der Embryo allmahlich entwickelt, treten drei 
wichtige, gleichzeitige Erscheinungen von der gréBten Bedeutung 
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ein, die bewirken, daB das spezifische Gewicht des Eies sich 
aindert. In dem MaBe, wie der Embryo sich entwickelt, dringt 
fortwihrend Wasser ein in den vom Eidotter, der allmahlich 
abnimmt, freigelassenen Raum, und deshalb wachst das spezi- 
fische Gewicht des Eies. Eine weitere Ursache, die das Ei 
allmahlich immer schwerer macht, besteht darin, daB der Embryo 
wahrend seiner Entwicklung aus der perivitellinischen Fliissig- 
keit Salze, Wasser und bestimmte eiweiBhaltige Stoffe resorbiert, 
indem er schwerer wird in dem MaBe, wie er wichst. Und 
endlich verschwindet nach und nach immer mehr der charak- 
teristische 6lig-fettige Tropfen, der sich im Ei befand. Dies 
sind meiner Ansicht nach die drei Hauptfaktoren, die bewirken, 
daB ein Teleostierei, das im Beginn der Entwicklung an der 
Oberflache schwamm, sich dann allmahlich immer mehr vom 
Wasserspiegel entfernt und so nach und nach immer tiefer 
sinkt. 

Hier ist nicht der Ort, die hohe biologische Bedeutung 
dieser senkrechten Wanderungen, namentlich fiir die Entwicklung 
des Embryos, hervorzuheben; ich wollte nur darauf hinweisen, daB 
der élhaltige Tropfen des Eies einer der Hauptfaktoren, wenn 
nicht der Hauptfaktor, des Schwimmens des Eies an der Ober- 
fliche ist, eben weil er derjenige ist, welcher vor allem die 
Verminderung des spezifischen Gewichtes verursacht. Alle den 
Meeresboden bewohnenden Teleostier (Pleuronektiden, Trachi- 
niden) erhalten sich im Larvenzustand und in den letzten 
jugendlichen pelagischen Stadien nicht nur an der Oberfliche 
und sind ausgezeichnete Schwimmer, weil sie mit einer sehr 
entwickelten Schwimmblase ausgestattet sind, sondern auch 
weil sie reichliche Fettmassen haben, die zerstreut und in be- 
stimmten Gegenden ihres Kérpers lokalisiert sind. Wenn sie 
hinlanglich herangewachsen sind und aus den Héhen des Meeres 
auf den Grund gehen, dann verschwindet allméhlich die 
Schwimmblase, bis sie unbedeutend oder atrophisch wird; 
gleichzeitig verschwinden aber auch immer mehr jene Fett- 
massen, bis sie ganz unbedeutend oder doch sehr begrenzt 
werden. 

Aus dieser Tatsache kann man erkennen, daB eine enge 
Beziehung besteht zwischen dem im Kérper des Teleostiers 
enthaltenen Fett und seiner Schwimmblase, zwischen diesen 

























AO en A ill ge ae. 














Fettgehalt u. biol. Bedeutg. dess. f. d. Fische u. ihren Aufenthaltsort. 441 


beiden Faktoren und der Verminderung des spezifischen Ge- 
wichtes des Fisches und mithin zu dem leichten Schwimmen 
des Tieres an der Oberfliche. 

Wenn wir nun von den Fischen zu den Saugetieren des 
Meeres (Cetaceen, Sirenien) iibergehen, so sehen wir, daB bei 
diesen Tieren, die bisweilen wahrhaft riesige Proportionen an- 
nehmen, das Schwimmen an der Oberfliche besonders begiinstigt 
wird durch enorme Mengen von Fett, die sich im subcutanen 
Gewebe vorfinden. Diese Fettmengen sind so groB, daB auf 
diese Saéuger fast ausschlieBlich zu dem Zwecke Jagd gemacht 
wird, um diese Fettstoffe zu erbeuten und zu verwenden; in 
diesem Falle sind sie das einzige Mittel, um das spezifische 
Gewicht dieser Meeresungetiime zu vermindern und so das 
Schwimmen auf der Oberfliche des Meeres zu gestatten. 


Von diesen Erwaigungen und den hier in Kiirze erwaihnten 
Tatsachen ging ich aus, um zu untersuchen, ob der Fettgehalt 
bei den nektonischen und benthonischen Fischen groBe Unter- 
schiede darbéte, so daB das bei den ersteren leichtere Treiben 
an der Oberfliche und Schwimmen nicht nur durch die gréBere 
Entwicklung der Schwimmblase begiinstigt wiirde, sondern 
auch durch die gréBeren Fettmengen, die sie méglicherweise ent- 
hielten. 

Wie wir nun im folgenden sehen werden, ist meine Hypo- 
these durch diese erste Reihe von Experimenten vollkommen 
bestatigt worden. Ich wahlte verschiedene Fischarten, und 
zwar nach ihren verschiedenen Aufenthaltsorten. 

Nachdem ich sie gewogen und fein zerrieben hatte, brachte 
ich sie in den Brutofen bei 105°, bis ich ein konstantes Ge- 
wicht erhielt, um ihren Wassergehalt zu bestimmen. 

In der Folge nahm ich, nachdem ich die Trockensubstanz 
nochmals sehr fein zerrieben hatte, die Extrahierung des 
Fettes nach der Soxhletschen Methode mit Ather wahrend 
einer Dauer von 12 Stunden vor. Ich resiimiere in Gestalt 
einer Tabelle die erhaltenen Resultate, indem ich die unter- 
suchten Fische nach ihrem Fettgehalt in absteigender Ordnung 
anfiihre. 








x ’ = . on . 
ME xn : ea Pa 56 eae , 
BD EPSRC EIEN AE AD PES ah AMER NOR: eae 2, 

















442 O. Polimanti: 





| 
| 
} 

















be ; 
.§ |28e s |Ssselses 
SS 0/ sos ~°5 $|.ou 8 
Name und Art ~ ss BES = = 83/232 
4 ce E: 3.22 
des untersuchten Fisches ce o5” | = Leah | 2a 3 
g ge} 8B 7. 
1. Clupea pilchardus Art.. . . | 10 | 225,00 | 69,201 | 6,298 | 20,447 
2. Mugil chelo Cuv. ..... 1 (|1300,00 | 70,983 | 3,659 | 12,609 
3. Engraulis encrasicholus L. . 21 | 358,00 75,265 | 2,260 | 9,133 
4. Scorpaena scrofa L.... . 3 | 226,50 | 75,121) 1,795 | 7,211 
5. Congromuraena balearica Kp. | 249 | 75,00 | 77,415) 1,529 | 6,768 
6. Blennius gattorugine Will. . 5 85,75 | 74,565 | 1,634 | 6,422 
7. Torpedo ocellata Raf. . . . | 242 | 920,00 | 78,620| 1,405 | 6,100 
8. Solea ocellata L. ..... 4 | 337,50 | 73,777} 1,429 | 5,448 
9. Scyllium canicula L.. . . . [24,29) 835,00 | 73,295| 1,420 | 5,315 
10. Trachinus draco L. 8 | 282,40 | 71,519| 1,348 | 4,730 
11. Conger vulgaris Cuv. 2 | 68,79 | 77,213) 0,860 | 3,77 
12. Uranoscopus scaber L.. . 2 | 120,00 78,125 | 0,569 | 2,600 
13. Rhomboidyctis podas L. . . 7 310,50 | 78,116 | 0,323 | 1,474 
14. Gobius paganellus L. 8 130,48 | 77,145/ 0,255 | 1,115 


Eine auch nur oberflichliche Priifung der Resultate iiber- 
zeugt uns sofort davon, daB die Voraussetzung durch das Ex- 
periment vollistandig bestatigt worden ist. 

Ich habe den Fettgehalt von drei Fischen analysiert, von 
denen zwei deutlich pelagischen Arten (Clupeiden: Clupea, En- 
graulis) angehéren, der dritte einer Art von Kiistenschwimmern 
(Mugiliden: Mugil), also Oberflachenfischen par excellence; nehmen 
wir nun das Mittel auch von ihrem Fettgehalt, so sehen wir, 
daB dieser erheblich gréBer ist als der bei allen anderen 
Fischen beobachtete, die mehr oder weniger seGhaft sind. 

Tatsachlich ergeben Clupea pilchardus, Mugil chelo, En- 
graulis encrasicholus als Mittel: 


é Fett °/, der Fett °/, der 
Wasser °/, frischen Substanz Trockensubstanz 
£ g g 
71,816 4,072 14,063 


Nehmen wir dagegen das Mittel aus den Mitteln dieser 
selben Werte fiir alle anderen untersuchten Fische, die zur 
Kategorie der seBhaften Fische gehéren, so erhalten wir: 


. Fett °/, der Fett °/, der 
Wasser °/, frischen Substanz Trockensubstanz 
g a ue 
75,901 1,142 4,632. 
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Aus diesen Mitteln ergibt sich also klar, daB die zur 
Kategorie der Wanderfische gehérenden Fische weniger Wasser 
haben als die zur Kategorie der Benthonischen- und Nomaden- 
fische gehérenden, und daB sie gleichzeitig ungefahr dreimal mehr 
Fett als die letzteren enthalten. 

Fiir unsere SchluBfolgerungen sehr interessante Resultate er- 
geben sich auch, wenn wir die untersuchten Fische nach Ordnung, 
Art und Gattung zusammenstellen und sie nach der Fettmenge, 
die sie enthalten, in absteigender Reihenfolge anfihren: 








Fett°/,der|Fett°/,der 
ischen | Trocken- 
Substanz | substanz 


Gehalt an 


Ordnung oder Arten Wasser °/ 
r) 


und Gattungen 





ea ee Oe ek ae 
Blenniidae 
Blennius gattorugine 74,565 1,634 6,422 
Selachier 


Scyllium canicula 
Sreneieandiiete } 75,975 | 1,412 5,707 


Muraeniden 


Conger vulgaris 
Congromuraena balearicat 77,314 1,194 5,271 


Cataphracti 
Scorpaena porcus 





Trachinus draco 74,921 1,237 4,847 


Uranoscopus scaber 
Pleuronectidae 


Solea ocellata 
Rhomboidyctis podas } 75,946 | 0,876 3,461 


Gobiidae 
Gobius paganellus 77,145 | 0,255 1,115 








Bei Priifung dieser Tabelle ergibt sich sehr deutlich 
eine Tatsache, die unsere Behauptung vollkommen bestiatigt, 
daB namlich eine Art, je seBhafter sie ist, eine um so 
geringere Fettmenge enthalt. Blennius ist tatsachlich ein Fisch, 
der sich in der Nahe des Meergestades aufhalt, bisweilen auch 
eine langere oder kiirzere Zeit auf dem Trocknen am Ufer 
bleiben kann, und er reprisentiert eben die Art, die im Ver- 
gleich mit den auf dieser Tabelle verzeichneten eine gréBere 
Fettmenge enthalt. 

Die Selachier, die Muraeniden und die Cataphracten sind 
auch Fische, die unter den Steinen, im Sand oder in den 
Spalten der Klippen leben, jedoch von Zeit zu Zeit ihre 
Schlupfwinkel verlassen, um nach Beute zu suchen. Da sie nun 
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fast den gleichen Aufenthaltsort haben, ist auch die Fettmenge, 
die sie enthalten, fast die gleiche; sie schwankt innerhalb sehr 
enger Grenzen. 

Dagegen ist bei den mehr seBhaften Arten, wie den Pleuro- 
nektiden und Gobiiden, die Fettmenge unendlich geringer im 
Vergleich mit den anderen Arten, die auf dieser Tabelle an- 
gefibhrt sind. Allgemein bekannt ist ja, daB nicht nur die (im 
Sande lebenden) Pleuronektiden, sondern auch die Gobiiden 
den ganzen Zeitraum des Tages im Zustand beinahe voll- 
stindiger Unbeweglichkeit verbringen und nur dann umbher- 
schwimmen, wenn sie ihre Beute aufsuchen oder durch andere 
Faktoren (wie z. B. eine sehr intensive Lichtquelle) dazu ver- 
anlaBt werden. Die SeBhaftigkeit des Gobius geht, wie wohl 
bekannt ist, so weit, daB er fast konstant zusammengerollt 
bleibt in einer Felsenkluft, kurz in irgendeiner natiirlichen 
oder kiinstlichen Héhlung, die er im Meere findet, um z. B. 
die dort abgelagerten Eier zu bewachen. Nun ist aber der 
Gobius die Spezies, die eine geringere Fettmenge als alle anderen 
von mir beobachteten Arten enthalt, weil er eben sicher eine 
der seBhaftesten ist. 

Dieser erste vorlaiufige Beitrag gehért zur Kategorie der 
allgemein biologischen Fragen, die auch fiir die Physiologie 
von Interesse sind. Das Studium dieser Frage, deren Ver- 
folgung ich mir vorgenommen habe, wirft ein helles Licht 
auf eine hochinteressante physiologische Frage, namlich die 
der Schwankungen des spezifischen Gewichtes bei den Fischen, 
je nach ihrem Aufenthaltsort, infolge der Fettmenge, die sie 
enthalten. 

Unzweifelhaft ergibt sich aus unseren Resultaten, daB das 
Schwimmen an der Oberflache bei den nektonischen Fischen nicht 
nur durch die Dimensionen, die bei ihnen die Schwimmblase 
aufweist, erleichtert, sondern auch gleichzeitig durch die gréBere 
Fettmenge, die sie enthalten, begiinstigt wird. 

Es besteht also unbedingt eine sehr enge Beziehung 
zwischen Fettmenge und Schwimmblase bei den Fischen, und 
man mége mir gestatten, die Aufmerksamkeit gerade auf diese 
Tatsache zu lenken, weil diese Frage meiner Ansicht nach nicht 
nur fiir die allgemeine Biologie, sondern auch fiir die Physio- 
logie von hervorragender Bedeutung ist. 
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Weitere Untersuchungen, die ich auf andere Fischarten, 
nicht nur Seefische, sondern auch SiiBwasserfische, nach ihren 
verschiedenen Aufenthaltsorten ausdehnen will, werden, wie ich 
hoffe, weiterhin bestatigen, was sich aus dieser ersten Reihe 
von Versuchen ergeben hat. 

Auch will ich meine Untersuchungen auf Fische derselben 
Art ausdehnen und sie im Jugendstadium und bis zum ganz 
erwachsenen Zustand studieren (z. B. die Pleuronektiden, die 
aus nektonischen Fischen im Larvenzustand dann deutlich 
benthonische Fische werden). 

Die uns hier beschaftigende Frage kann auch noch weiter 
durch Feststellung von Tatsachen ihrer Lésung entgegengefiihrt 
werden, wenn die Untersuchungen auf ein Tier ausgedehnt 
werden, das sich verschiedenen Tiefen angepaBt hat. Zu diesen 
Untersuchungen kann z. B. sehr gut der Conger vulgaris Cuv. 
dienen, der nicht nur weit verbreitet ist, sondern auch in einer 
Tiefe von wenigen Metern bis zu ungefahr 1000 m gefangen 
wird. Der Conger zeigt ein verschiedenes Aussehen je nach 
seiner vertikalen Verteilung: die Tiere nimlich, welche zwischen 
den Klippen der Seekiiste leben, haben eine samtschwarze 
Farbe, wahrend die in schlammigen oder mit Schutt gefiillten 
Tiefen lebenden eine biaBgraue Firbung zeigen. 

Eine weitere Frage, die nach Aufklarung der biologischen 
Bedeutung des Fettes gelést werden muB, besteht darin, genau 
die Entstehung der gréBeren Fettmenge, die sich bei den Ober- 
flichenfischen vorfindet, kennen zu lernen. Untersuchungen iiber 
den Gesamtstoffwechsel werden uns gewiB auch hinsichtlich dieser 
Erscheinung Aufklarung verschaffen. 
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Uber die Phosphatide der Erythrocytenstromata bei 
Hammel und Menschen. 
Von 
M. Biirger und H. Beumer. 
(Aus der inneren Abteilung des stadtischen Krankenhauses Charlotten- 


burg-Westend und der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 7. Oktober 1913.) 


Die weitverbreiteten, in fast allen Zellen der Kérpers vor- 
kommenden Phosphatide scheinen immer ein mehr oder weniger 
kompliziertes Gemisch sehr verschiedenartiger Substanzen dar- 
zustellen. Uber die wichtige Rolle dieser Lipoide im allge- 
meinen haben uns viele Arbeiten orientiert, dagegen fehlt uns 
noch jede Vorstellung, welche Bedeutung den einzelnen Kom- 
ponenten des Phosphatidgemisches zukommt. Wéahrend die 
Phosphatide des Gehirns und des Herzmuskels eine eingehende 
Bearbeitung gefunden haben, existieren iiber die Phosphatide 
des Blutes nur wenige Angaben in der Literatur. Sie werden 
hier noch unter dem bequemen aber unrichtigen Sammelbegriff 
»Lecithin* zusammengefaBt, das aus der gefundenen Menge 
aitherléslicher P,O, berechnet zu werden pflegt*). Das Blut er- 
schien uns fiir die Phosphatidchemie aus dem Grunde ein sehr 
geeignetes Ausgangsmaterial, weil wir —- wenn einmal die ein- 
zelnen Komponenten des Phosphatidgemisches der Zelle (des 
Erythrocyten) unter physiologischen Bedingungen bekannt sind 
— aus Abinderungen in diesen Mischungsverhiltnissen unter 
pathologischen Bedingungen Aufschliisse iiber die Bedeutung 


*) Bang und Forssman, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 11 
berichten zwar dariiber, daB sie bei Darstellung des Lysinogens der Ery- 
throcyten auf verschiedene Phosphatide gestoBen sind, bringen jedoch 
keine naheren analytischen Belege. 





eae eee 








+ nell dBi ae 











M. Birger und H. Beumer: Phosphatide der Erythrocytenstromata. 447 


der einzelnen Phosphatide zu erlangen hofften. Wir haben 
bereits in einer friiheren Mitteilung*) eine Trennung der ver- 
schiedenen Blutkérperchenphosphatide beim Menschen versucht. 
Die Schwierigkeiten liegen dabei schon in der geringen Menge 
des zur Verfiigung stehenden Materials. Wir geben im fol- 
genden einige Untersuchungen wieder, die teils an einer 
groBeren Quantitat Hammelblut und an einem Sammelstroma 
einerseits vom Blut gesunder, andererseits carcinomkranker 
Menschen gewonnen wurde. Die Methodik unterscheidet sich 
nicht von der in unserer II. Mitteilung angewandten und sei 
hier in Kiirze wiederholt: 

Die Blutkérperchen werden auf der Zentrifuge vom Serum 
befreit, dreimal mit Kochsalzlésung gewaschen, mit dem 10fachen 
Volumen Aqua dest. haimolysiert, durch Wattefiltration werden 
Leukocyten und Blutplattchen vom Stroma getrennt. Nach 
Einleiten von CO, in die Haimoglobinlésung sedimentieren die 
zusammengeballten Stromata leicht und werden nach langerem 
Waschen mit Wasser nahezu hamoglobinfrei getrocknet. 

Aus Hammelblut gewannen wir ein Ausgangsmaterial 
von 54g Trockenstromata, entsprechend etwa 61 Blut. Diese 
lieferten nach 5wéchentlicher Extraktion mit 8000 ccm Ather 
bei Zimmertemperatur ein primares Atherextrakt von 3,7 g und 
ein sekundares Alkoholextrakt von 5,5 g nach Extraktion mit 
der gleichen Menge Alkohol absol. bei 37°. Das Gesamtextrakt 
stellt mithin 17°/, des Trockenstromas dar, was zwar nur einen 
Annaherungswert bedeutet, der etwas zu niedrig bemessen sein 
diirfte. 


Das Atherextrakt. 

Die atherische Lésung war beinahe farblos und hinterlieB 
beim Verdampfen einen fast weiBen, gréBtenteils krystallini- 
schen Riickstand, der auch in Alkohol vdllig léslich war. Neben 
einem leicht stechenden Geruch nach Fettsiuren hatte er einen 
deutlichen spezifischen Geruch nach Hammelfett, der beim se- 
kundaren Alkoholextrakt nicht bemerkt wurde. Er haftet wohl 
den geringen Mengen Neutralfett an, die die Erythrocyten ent- 
halten. 75°/, dieses Atherextraktes war Cholesterin, und zwar 
freies Cholesterin. Cholesterinester fehlten, wie aus einer ver- 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 71, 311. 
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gleichenden Analyse mittels der Digitoninmethode ohne vor- 
angehende und nach erfolgter energischer Verseifung her- 
vorgeht: 
0,0640 Atherextrakt nach Verseifung 0,1927 Digitonin-Cholesterid 
== 0,048 75 Cholesterin, 
0,0508 Atherextrakt direkt gefallt 0,1512 Digitonin-Cholesterid 
== 0,0378 Cholesterin, 


das ergibt, auf die angewandten Mengen umgerechnet, 0,00014 
Cholesterin aus Estern, was weit innerhalb der Fehlergrenze 
liegt. 

Die Acetonfallung des in wenig Ather gelésten Extraktes 
lieferte nur sehr geringe Mengen eines acetonfallbaren Phos- 
phatids. Auch im Acetonfiltrat war ein acetonlésliches Phos- 
phatid in Spuren nachweisbar. 


Das Alkoholextrakt. 

Beim Behandeln des dunkelbraunen Extrakts mit Ather 
blieb ein betrachtlicher Teil ungelést, der sich als schneeweiBe 
Flocken im Eisschrank ziemlich rasch absetzte. Das Sediment 
wurde hiufig mit groBen Athermengen gewaschen und schlieB- 
lich bei 37° getrocknet. Es hinterblieb eine glasig opake Sub- 
stanz, die sich zu einem weiBen Pulver von stearinartiger Kon- 
sistenz zerreiben lieB. Die Substanz war schwer léslich in kaltem, 
leicht in heiBem Athylalkohol und in Methylalkohol. Sie quoll 
in Wasser zu einer weiBen Masse auf, sinterte bei 80° etwas 
zusammen. Schmelzpunkt ungenau unter leichter Braunung 
bei 180 bis 185°, achwache Pettenkofersche Reaktion. Molisch’ 
Reaktion negativ. Reduziert nach Kochen mit 2°/, HCl Feh- 
lingsche Lésung nicht. Selbst nach 20stiindiger Verseifung 
enthielten die Fettsiuren noch Spuren P. 


0.2261 g Substanz lieferte 0,0742 g Fettsiuren = 32,8°/, 


0,0567g =» — 4,0 /,-NaOH —3,9 °/,P 

0,0916 g “ — 6,6 9/,-NaOH = 3,98°/, P 

0,0746g =» — 2,0/,,-H,SO, = 3,75°/, N 

0,1193 g ” — 4,2 ccm N bei 717 mm Hg, 21,5° 
= 3,85°/, N 

0,1280g » — 0,2937 gCO, = 63,64°/, C 


— 0,1337 g H,O = 11,70°/, H. 
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Es ist wohl kein Zweifel, daB dieses Diaminomonophos- 
phatid der Gruppe der Myeline zugehért und vielleicht mit 
dem Sphingomyelin identisch ist. Nach obigen Analysen er- 
gabe sich dafiir: 

C H N P 
63,64 11,70 38 3,94 


Tabelle tiber die Zusammensetzung der Diaminomono- 























p hosphatide. 
Autor Herkunft Schmelzpunkt Cc H | N P Bezeichnung 
Thudichum?) . Gehirn —_ 65,37 | 11,29 | 2,96 | 3,24 | Sphingoymelin 
do. —_ 67,01 11,35 | 3,00 | 3,23 Apomyelin 
do. = 62,4—62,9, — — — | Amidomyelin 
Rosenheim u. 
Tebb*) .. do. — 62,9 11,54 | 3,33 | 3,46 | Sphingomyelin 
Stern u. Tier- 

felder*) . . Eigelb 169—170° 68,13 | 12,14] 2,77 | 8,22 | do. 

_ Erlandsen‘) .| Herzmuskel — 59,48 9,42 | 3,47 | 3,84 | aus der CdCl,- 
Verbindung 
berechnet. 

Frankel und 
Offer’) . . |Pferdepankreas 120° 69,26 | 11,79 | 2,17 | 2,48 do. ° 
Hammelblut- | Zersetzungs- 
kérper | punktbei180°! 63,64 | 11,70, 3,8 | 3,94 do. 

















Die Angaben iiber die Zusammensetzung der Myeline 
weichen also untereinander erheblich ab, und ob die in der 
Tabelle angefiihrten K6rper alle identisch sind, muB erst das 
Studium ihrer Spaltprodukte lehren. Bei unseren Hammelblut- 
kérperchen macht das Sphingomyelin ca. 56°/, des Alkohol- 
; extraktes aus. 

Der atherlésliche Rest des Alkoholextraktes ist bei Eis- 
schranktemperatur groéBtenteils durch Aceton fiallbar. Ein ge- 
ringer Teil blieb im Aceton gelést und enthielt neben einem 
braunlichen Phosphatid, von auffallend stechendem Geruch, noch 
einige Cholesterinkrystalle. 

Die Acetonfallung war beinahe vollstindig in Ather léslich. 
Der unlésliche Teil erwies sich noch als Sphingomyelin. 








1) Thudichum, Die chemische Konstitution des Gehirns des 
Menschen und der Thiere. Tiibingen 1901. 
*) Rosenheim und Tebb, Journ. of Physiol. 37, 338, 1908. 
: ’) Stern und Tierfelder, Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 370, 1907. 
| . ‘) Erlandsen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 118, 1907. 
5) Frankel und Offer, Biochem. Zeitschr. 26, 53, 1910. 
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450 M. Birger und H. Beumer: 


Durch Behandeln mit heiBem Alkohol lieB sich aus der 
Acetonfallung eine unlésliche gelbbraune Substanz abscheiden, 
die getrocknet einen durchsichtig braunen, glinzenden Korper 
darstellt. Sie ist unléslich in kochendem Alkohol, leicht léslich 
in Ather und Chloroform. 

0,1160 g Ne enn wend: 
. - :P=1:1. 
01482 g » —1,9%/,-NaOH—1,78 °/,N 

Eigenschaften und Zusammensetzung bestimmen diese Sub- 
stanz als Kephalin. 

Ein Vergleich mit den aus den anderen Organen bisher 
isoliertem Kephalin lehrt, da8 unser K6rper in bezug auf 
N- und P-Gehalt am besten mit dem von Frank aus der 
Leber dargestellten Kephalin iibereinstimmt (s. Tab.). 

Aus der Tabelle iiber Kephalinanalysen von A. Frank, 
diese Zeitschr. 50, 273. 1913. 








Autor 














Herkunft N P 
yy rr: Gehirn 1,68 4,27 
AAS rer do. 1,75 3,83—3,85 
TL oo. « he de le do. 1,82—1,86 3,73—3,89 
ey do. 1,65—1,69 3,44—3,45 
es do. 1,65—1,69 3,87—3,90 
are a Periphcre Nerven 1,94 4,42 
Stein u. Tierfelder’). . . Eigelb 1,57 3,60—3,67 
Cees Getler bein J Leber 1,72 3,91 


Es bleibt von dem Alkoholextrakt noch der alkohol- und 
itherlésliche Teil der Acetonfallung iibrig, der durch kochenden 
Alkohol vom Kephalin geschieden war. Dieser ergab bei der 
Analyse kein reines Verhaltnis von N:P. Es ist darauf zuriick- 
zufiihren, daB er noch Kephalin enthielt, das etwas in Alkohol 
léslich ist. 

1) Thudichum, Die chemische Konstitution des Gehirns des 
Menschen und der Thiere. Tiibingen 1901. 

*) W. Koch, Zeitschr. f. physik. Chem. 36, 134, 1902. 

8) Cousin, Journ. de pharm. et de chim. 29, 101, 1906. 

*) E. Neubauer, diese Zeitschr. 21, 321, 1908. 

5) J. Parnas, diese Zeitschr. 22, 411, 1909. 

*) F. Falk, diese Zeitschr. 13, 153, 1908. 

*) Stern u. Thierfelder, Zeitschr. f. physik. Chem. 53, 370, 1907. 
8) A. Frank, diese Zeitschr. 50, 273, 1913. 
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Phosphatide der Erythrocytenstromata. 451 


0,1092 g Subst. — 7,85/,-NaOH == 3,95°/, P 


N:P = 1,27: 1. 
0,1330g » —2,3/,,-H,SO, —2,49° a . 


Nach Umlésen in Alkohol, wobei noch Kephalin zuriick- 
blieb: 
0,0549 g Subst. — 3,9 ®/,- NaOH = 3,94°/, P 


N:P = 1,45: 1. 
0.1457 g » —2,7/,,-H,SO, = 2,59°/,N 


Eine vdllige Isolierung gelang uns nicht, weil unser Mate- 
rial zu Ende war. Aus der Verschiebung des Verhialtnisses von 
N:P bei fortschreitender Reinigung ist wohl der Schlu8 er- 
laubt, daB hier neben dem Monaminomonophosphatid Kephalin 
ein ither- und alkohollésliches Diaminomonophosphatid vor- 
handen ist. 

Die Phosphatide des Alkoholextraktes bestehen also — 
allerdings nur annaiherungsweise zusammengestellt — aus: 

56°), Sphingomyelin, 
36°/,, von denen mindestens 12°), wahrscheinlich erheblich 
mehr Kephalin und ein ather- und alkohollésliches Diamino- 
monophosphatid ausmachen, 

8°), aceton-, ather- und alkoholléslichen Phosphatiden. 


Lecithin enthalt das sekundire Alkoholextrakt itiberhaupt nicht. 
Selbst wenn das ganze Phosphatid des Atherextraktes Lecithin 
ist, machte dies also nur einen sehr geringen Teil der Blut- 
kérperchenphosphatide aus. 

Die Stromata der Hammelerythrocyten enthalten demnach 
rund 5°/, Cholesterin, 12°/, Phosphatide, von denen etwa 50°/, 
Sphingomyelin sind, oder auf die Lipoide bezogen, annahernd: 

*/, Cholesterin, 
‘/, Sphingomyelin, 
*/, Restphosphatide (Kephalin usw.). 


Aus dem Stroma lieBen sich durch mehrtigiges Kochen mit 
Alkohol und Chloroform noch geringe Extraktmengen ausziehen. 
Doch lieBen sich auch in diesen wie bei unseren friiheren Unter- 
suchungen keine Cerebroside nachweisen. 


Menschenblut. 
Es liegt nahe, nach den angefiihrten Fraktionsmethoden 


solche Blutkérperchen zu untersuchen, die bei Priifung mit anderen 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 31 
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452 M. Biirger und H. Beumer: 


Methoden ein von der Norm abweichendes Verhalten zeigen. 
Dabei muB das Ausgangsmaterial ein médglichst gleichmaBiges 
sein. Aus diesen Griinden wandten wir uns der Untersuchung 
von Blutkérperchen von carcinomkranken Menschen zu. Von 
Kraus, Pétzl, Ranzi und Ehrlich’)’) ist gezeigt worden, daB 
in 78°/, der Fille bei menschlichen Tumortriigern eine Resistenz- 
anderung der roten Blutkérperchen gegen Kobragift vorhanden 
ist. Ferner zeigte Braga, daB Tumorextrakte eine starkere 
haimolytische Wirkung auf carcinomatése als auf normale Blut- 
zellen des Menschen ausiiben. Da man ferner die hamolytische 
Wirkung von Carcinomextrakten auf die Olsiure bezog (Grafe 
und Rémer*) und chronische Olsidurevergiftung beim Hunde 
Resistenzinderung der Erythrocyten herbeifiihrt (Schminke 
und Flury‘), so schien es nicht unwahrscheinlich, daB die 
Resistenzinderung der Carcinomerythrocyten durch Anderung 
in der Zusammensetzung der Lipoidhiillen bedingt ist, zamal auch 
Verschiedenheiten in der osmotischen Resistenz von G. Lang?) 
nachgewiesen wurden, und wir aus vergleichenden Untersuchungen 
auf osmotische Resistenz und Cholesteringehalt ahnliche Be- 
ziehungen kennen. 

Fiir die Untersuchung des Carcinomblutes wurde das Ma- 
terial auf folgende Weise gewonnen: Méglichst bald nach dem 
Exitus wurde die Vena jug. an der rechten Halsseite erdffnet, 
das AusflieBen des Blutes durch Elevieren des Kérpers be- 
schleunigt. Das gewonnene Blut wurde durch Rihren mit 
einem Glasstabe defibriniert. Das Verhaltnis von Blutkérperchen 
zu Serum zeigt folgende Tabelle: 


1) R. Kraus, Pétzl, O. Ranzi und H. Ehrlich, Uber das Ver- 
halten menschlicher und tierischer Blutkérperchen gegeniiber Kobragift 
unter normalen und pathologischen Verhaltnissen. Wiener klin. Wochenschr. 
1909, Nr. 29. 

*) R. Kraus, E. Ranzi und H. Ehrlich, Biologische Studien iiber 
Tumoren der Menschen und Tiere. Sitzungsber. d. Kaiserl. Akad. d. 
Wissensch. in Wien. Mathem.-naturw. KI]. 119, Abt. III. 

*) E. Grafe und W. Béhmer, Uber das Vorkommen hamolytisch 
wirkender Substanzen im Mageninhalt und ihre Bedeutung fiir die Dia- 
gnose des Magencarcinoms. Arch. f. klin. Med. 93, 161, 1908 

*) Schminke u. F. Flury, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Pharm. 64. 

5) G. Lang, Uber die Resistenz der roten Blutkérperchen gegen 
hypoisotonische NaCl-Lésungen beim Magenkrebs. Zeitschr. f. klin. Med. 
47, 153, 1902. 
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| | Menge des | Menge der aus- 
4 ‘ ' gewonnenen | zentrifugierten 
Nr. Alter Anatomische Diagnose Blutes Blutkérper 
ecm } ecm 
1 | 35 | Care. pylori. Allgemeine Carci- 
nose 1360 870 
2 | 53 | Care. scirrh. ventriculi. Carcinose 
des Peritoncunus. Ascites 750 150 
3 | 51 |Care. port. uteri. Driisenmeta- 
stasen 425 240 
4} 61 Care. uteri. Marasmus 600 350 
5 | 63 |Carc. rect. uleeratum. Carcinosis | 
hepatis 950 360 
6 66 Care. uteri. Marasmus 570 110 
7 | 63 | Care. pylori. Driisenmetastasen 750 85 
8 | 34 |Carc. ventriculi. Peritoneal -Car- 370 175 
cinose 
9} 75 Carc. uteri 950 300 
10 | 45 Care. ventriculi 300 150 
7045 2730 
Durchschnitts-Volumquotient | 1BK 
2,6 Serum 








Das Blut jedes einzelnen Falles wurde sofort bis zur Dar- 
stellung des Trockenstromas weiterverarbeitet, dann im Schwefel- 
sdure-Vakuumexsiccator aufbewahrt. 

BK 
2,6 Serum 
Zahlen, die wir bei schweren Anamien zu sehen gewohnt sind 


r 


Der Volumquotient erreicht lange nicht jene 


(bei An. pernic. sehen wir — und darunter’). 


9 Serum 

Der Grund liegt einmal darin, daB nicht alle Fille eine 
Schadigung des Blutbestandes aufweisen; vor allem ist aber 
die bei manchen Carcinomkranken ausgesprochene Wasser- 


verarmung des Kérpers*) schuld daran, da8 unter Verminde- 


*) Beumer und Birger, Beitrage zur Chemie des Blutes in Krank- 
heiten. III. Mitteilung. Zeitschr. f. experim. Pathal. u. Therapie 13. 

*) O. Leichtenstern, Untersuchungen iiber den Hamoglobingehalt 
des Blutes. Leipzig 1878. S. 84. — Osterpey, Die Blutuntersuchung 
und ihre Bedeutung bei Magenkrankheiten. Diss. Berlin 1892. — Vgl. 
auch v. Noorden, Handb. d. Pathol. d. Stoffw. Berlin 1893. S. 461 ff. 

31* 
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454 M. Biirger und H. Beumer: 


rung der Serummenge eine relative Vermehrung der Blutkérper- 
chen in der Volumeinheit zustande kommt. In solchen Fallen 
sagt natiirlich weder die Zahlung der Blutkérperchen noch die 
Bestimmung des Volumquotienten etwas aus iiber den Grad der 
Animie: Die Gesamtblutmengen sind eben in solchen Fallen 
erheblich reduziert. 

Wenn wir in folgendem zeigen werden, da ein mit den 
bisherigen Methoden faBbarer Unterschied zwischen Carcinom- 
blutkérpern und normalen sich nicht nachweisen lieB, so wollen 
wir die Frage fiir das animische Blut iiberhaupt damit nicht 
entschieden haben. Denn unter der Gesamtmasse der unter- 
suchten Blutkérperchen war sicher ein betrachtlicher Anteil vor- 
handen, der auch mit biologischen Methoden (Resistenzbestim- 
mung) nicht vom gesunden Blutkérperchen zu unterscheiden 
ist. Spatere Untersuchungen werden sich mit einiger Aus- 
sicht auf Erfolg auf solche Faille beschriinken miissen, die alle 
Zeichen einer ausgesprochenen Blutschidigung aufweisen. 


Das getrocknete Carcinomsammelstroma enthielt: 
13,05°/, N 
1,90°/, P,O,. 


Das uns zu den vergleichenden Untersuchungen zur Ver- 
fiigung stehende Ausgangsmaterial bestand aus 30g Stroma 
von Carcinom-Erythrocyten und 28 g Stroma von Normal- 
Erythrocyten, gewonnen durch Venenpunktion an gesunden 
Menschen. Die Extraktmengen waren beim: 

Atherextrakt: Alkoholextrakt: Totalextrakt: 
Normalblut: 2,3284 == 9,7°/, 2,942 = 12,2°/,  21,9°/, 
Carcinomblut: 2,1960 = 7,3°/, 3,160 = 10,7°/, —17,8°/,. 


Beide hellgelb gefirbte Atherextrakte bestanden zum 
gréBten Teil aus freiem Cholesterin. Es lieferten beim 


Carcinomatherextrakt: 0,3226 g Subst. —0,9270 Digitonin Chol. 
= 0,231 Chol. = 71,6°/,, 

Normalatherextrakt: 0,0887 g Subst. = 0,2670 Digitonin Chol. 
== 0,066 Chol. = 74°/,. 


Den Rest bildete ein acetonfillbares Phosphatid. Spuren 
von Phosphatiden blieben im Aceton gelést. 
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Phosphatide der Erythrocytenstromata. 455 


In den Alkoholextrakten lieB sich durch Behandeln 
mit Ather das darin unlésliche Sphingomyelin abtrennen. 
Es entsprach in seinen Eigenschaften ganz dem aus den 
Hammelblutkérperchen gewonnenen. Es gelang jedoch die 
Reindarstellung nicht so gut. 

Das Atherunlésliche des NO-Extraktes ergab: 

0,0564 g Subst. — 3,15 ®/, - NaOH = 3,09°/, P 
0,1022g » —5,504/,- NaOH = 2,98°/, P 
0,1457g » —3,50%/,,-H,SO,—3,36°, N 
0,0634g » —1,504/,,-H,SO, = 3,319, N. 


Das Atherunlésliche des Ca-Extraktes ergab: 
0,0558 g Subst. — 3,45 /,- NaOH = 3,4°/, P 
0,0970 g Subst. — 2,50 8), ,-H,SO, = 3,6°/, N. 

Durch CdCl, lieB sich die Substanz rein darstellen. Die 
CdCl,-Fallung enthielt 2,53°/, P und 2,25°), N, das Verhiltnis 
von N:P ist also=—= 2:1. 

Der Alkoholextrakt enthielt bei 

Carcinomerythrocyten 35°), Sphingomyelin, 
Normalerythrocyten 31°), ” 


Wir halten uns vorilaufig fiir nicht berechtigt, aus diesen 
geringen Differenzen irgendwelche SchluBfolgerungen zu ziehen. 
Da die Vergleiche bei den tibrigen Fraktionen noch unsicherer 
werden, verzichten wir ganz auf eine Gegeniiberstellung der 
gefundenen Werte. 

Im Reste des Alkoholextrakts lieB sich wie bei den 
Hammelerythrocyten Kephalin und ein ather- und alkohol- 
lésliches Diaminomonophosphatid nachweisen. Daneben gelang 
es noch bei den menschlichen Erythrocyten, aus der Aceton- 
fallung des Alkoholextraktes ein Phosphatid in geringen Mengen 
zu isolieren, das in kochendem Ather und Alkohol unléslich, 
dagegen leicht und vollstindig klar in Wasser léslich ist. Es 
bildet kleine spréde glianzende Blattchen, die wie Schellack aus- 
sehen. Sie geben keine Zuckerreaktion, keine Molisch-Kohlen- 
hydratreaktion. Keine Biuretreaktion. 

0,0367 g Subst. — 2,20 ®/,-NaOH = 3,32°/, P 
0,0680g » —4,105/,-NaOH = 3,34°), P 
0,0695g » —2,15%/,-H,SO,—4,33°), N. 
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456 M. Birger und H. Beumer: Phosphatide der Erythrocytenstromata. 


Wir haben dieses wasserlésliche Phosphatid schon in 
unserer friiheren Mitteilung erwahnt. Leider ermdéglichten auch 
hier die geringen Mengen keine nahere Untersuchung. 

Zusammenfassend lat sich sagen: 

Lecithin ist in den Blutkérperchen bei Hammel und 
Menschen nur in sehr geringer Menge vorhanden. 

Den iiberwiegenden Bestandteil der Phosphatide bei beiden 
Blutarten bildet das Sphingomyelin. 

Daneben kommt Kephalin, ein atherlésliches Diaminomono- 
phosphatid und ein wasserlésliches Phosphatid vor. 

Hammelblutkézperchen enthalten keine Cholesterinester. 

Im Phosphatidgemisch von Carcinom- und Normalblut- 
kérperchen wurden keine Differenzen gefunden. 
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Ober die Reaktion zwischen Antikérper und geléstem 
Antigen. 


Von 
Fritzi KrauB. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Deutschen Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 8. Oktober 1913.) 


Durch eine Reihe von Untersuchungen (Weil, Weil- 
Spat, Tojosumi) wurde festgestellt, daB bakterielle Antigene 
die spezifischen Antikérper nur dann verankern, wenn sie als 
corpusculire Elemente wirken. Im gelésten Extrakte hingegen 
tritt eine auf Bindung beruhende Reaktion zwischen Antigen 
und Antikérper nicht ein. Wenn man namlich Bakterienextrakt 
und Immunserum mischt, beides eine Zeitlang aufeinander ein- 
wirken l4Bt und hierauf Vollbakterien hinzufiigt, so entziehen 
dieselben quantitativ vollstandig dem Gemisch die Immun- 
kérper. Der SchluB, daB eine Verankerung zwischen Antigen 
und Antikérper in diesem Gemisch nicht zustande gekommen 
war, schien uns um so gerechtfertigter, als man auf Grund der 
bekannten Versuche von Neifer und Shiga den von Bak- 
terien losgelésten, freien Receptoren eine gréBere Aviditat fiir 
die Immunkoérper zuschrieb als den Receptoren der Vollbak- 
terien. Diese, vom Ehrlichschen Institut ausgehende Ansicht 
war allgemein anerkannt. 

In den obenerwahnten Versuchen war also demnach eine 
starke Verankerung zwischen Immunkérper und den freien 
Receptoren der Extrakte zu erwarten, nicht aber eine Re- 
aktion zwischen Immunk6rper und Vollbakterien, zumal letzteren 
ja eine schwachere Aviditét als den Extrakten zukommen soll. 
Die genannten Versuche wurden nun von Sachs jetzt in der 
Weise gedeutet, daB nicht die freien Receptoren, sondern die 
Receptoren der Vollbakterien eine gréBere Aviditat fiir Im- 
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458 F. KrauB: 


munk6rper besitzen. Dadurch wurde es erklarlich, daB aus dem 
Gemisch Extrakt-Immunserum die Bakterien den Immunkérper 
binden. Allerdings setzt diese Anschauung die Annahme vor- 
aus, daB8 vorher zwischen Extrakt und Immunkérper bereits 
eine Bindung bestand. Diese Verankerung findet jedoch unserer 
Ansicht nach nicht statt, sondern es handelt sich, wie bereits 
vielfach erértert wurde, um eine Reaktion zwischen Antigen 
und Antikérper ohne Bindung. Wir wollen auf die vielen 
Umstande, die auf Grund der bisherigen Experimente fast mit 
aller Sicherheit fiir diese Ansicht sprechen, hier absehen, um 
lieber durch eine Reihe weiterer Versuche diese Vorstellungen 
zu stiitzen. 

Um zunichst zu sehen, ob die bisher fiir die Cholera und 
Tuberkelbacillen festgestellten Tatsachen auch fiir andere 
Migroorganismen gelten, haben wir die bereits genannten Ver- 
suche mit einem aus der Elbe geziichteten Vibrio (aus der 
Sammlung von Prof. Dunbar und Trautmann, Hamburg) 
Vibrio a = 10875/11, leuchtend, vorgenommen. Durch 4 malige, 
intravenédse Vorbehandlung eines Kaninchens mit je einer Ose 
dieses Vibrio erhielten wir ein Immunserum, das ziemlich stark 
komplementbindend wirkte. Fiir die Versuche waren nun jene 
Kautelen zu beriicksichtigen, auf die in der dasselbe Thema 
betreffenden Publikation von Weil’) hingewiesen ist. Der 
wichtigste Umstand war der, das Immunserum in der Weise 
anzuwenden, daB es mit dem Extrakte keine Pracipitation mehr 
gab. Denn wire niamlich eine solche vorhanden, so ware 
es leicht méglich, daB durch das entstandene Pricipitat die 
Immunk6rper ausgefallt wiirden, was natiirlich zu groben Tau- 
schungen AnlaB8 geben kénnte. Durch 1stiindiges Erhitzen auf 
71° wirkte das Immunserum nur in geringer Weise pricipi- 
tierend, so daB der genannte Umstand, wie auch aus unseren 
Versuchen zu ersehen ist, keine Rolle spielte. Der Extrakt 
wurde derart bereitet, da8 der Bakterieninhalt einer Kolleschen 
Schale mit 20 com NaCl abgespiilt, 2 Stunden bei 60° erhitzt 
und danach vollkommen klar zentrifugiert wurde. (Der Boden- 
satz wurde ebenfalls, wie spiter erwahnt ist, zum Versuch 
benutzt). In einem Vorversuch muBten wir uns zunichst iiber- 


1) Diese Zeitschr. 24. 
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zeugen, ob auch hier dieselben Verhiltnisse vorliegen wie bei 
Cholera, d. h.: ob dem Extrakt-Immunserum-Gemisch durch 
nachtraglich hinzugefiigte Bakterien Immunkérper entzogen 
werden. (Die Bakterien, die zur Behandlung der Extrakt-Im- 
munserum-Gemische dienten, wurden aus den Bodensitzen der 
Extrakte genommen, und zwar deshalb, weil diese Bakterien 
bereits extrahiert sind, so daB durch den 1stiindigen Kontakt 
derselben mit dem Extrakt keine weitere Bakteriensubstanz in 
Lésung geht, was natiirlich das Resultat der Versuche beein- 
trichtigen wiirde. Beziiglich der Bindung verhalten sich diese 
wie normale.) 





























Versuch 1. 
Immunserum 71° Resultat 
E. Extrakt Verdiinnung nach 1 Std. 
(1:5) bei 37° 
Extrakt - Immunserumver- | 1. 0,1 | 0,125 /0,025) unverdiinnt.’ gs. 0 
diinnungen nach 1 Std. | 2. 0,1 /|0,050 (10 Serum e242 0 
ebenfalls zentrifugiert. | 3. 0,1 0,025 \0,005) entsprech. /| & © & | schwach 
4. 0,1 gas komplett metett-ene 
» E Ez 4 Kontrollen 
| 6s 
Seer: eRe Horna 
Zu diesen Verdiinnungen | 1. 0,1 0,125 ae komplett 
wird nach 1 Std. bei 37° | 2. 0,1 | 0,050 e- . 
je 1 ccm Vibrionenemul- | 3. 0,1 | 0,025 BZs ” 
sion hinzugesetzt. Nach | 4. 0,1 | — Ges n 
1 Std. klar zentrifugiert |} 5. — | 0,125 &2= - 
und der Abgu8 zur wei- 6s 
teren Untersuchung be- ges 
nutzt. | “408 
lo zee 
Die Emulsion bestand aus gS 
dem 3. Teil des Boden- Ssé& 
satzes der zur Extrakt- Zee 
bereitung verwendeten an 3 
Kolle-Schale Vibrio a + Pr 
10 ccm NaCl. 3*3 
ae* 

















Aus diesem Versuche geht hervor, daB auch hier ganz 
genau dieselben Verhiltnisse vorliegen wie bei Cholera. Das 
auf 71° erhitzte Immunserum wirkte mit dem Extrakte, wie 
aus Kolumne I hervorgeht, nach dem Zentrifugieren noch stark 
komplementbindend, wihrend nach der Behandlung mit Bak- 
terien die komplementbindende Kraft in den angewendeten 
Dosen vollstandig verschwunden war. 
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F. KrauB8: 


Es war nun notwendig zu untersuchen, ob in der Tat 
zwischen Bakterien und Extrakt derartige Aviditatsdifferenzen 
vorhanden waren, da die bereits vom Extrakt gebundenen 
Immunké6rper, durch die jetzt von Sachs angenommene, viel 
stirkere Aviditaét der Vollbakterien losgerissen werden. Um 
dies zu priifen, stand uns folgendes Mittel zu Gebote: Wenn 
man Bakterien mit einer ibermaBig groBen Menge von Immun- 
serum behandelt, so beladen sich diese mit Immunkérpern, das 
heiBt: ihre aviden Gruppen werden besetzt. Wenn nun diese 
sensibilisierten Bakterien einem Extrakt-Immunserum-Gemisch 
zugesetzt werden, so wire zu erwarten, da sie diesem die 
komplementbindenden Immunk6rper entziehen. 

Beifolgend geben wir einen in diesem Sinne ausgefiihrten 


Versuch wieder (Versuch 2). 


Versuch 2. 


























Immun- 
I. Extrakt ‘serum 71° arg 
Verd. 1:5 nach IStd. 
Extrakt. Immunserumverdiin- | 1. 0,1 | 0,25 aut 0 
nungen. 2. 01 0,15 Bae 0 
3. 0,1 0,10 =e 0 
4. 01 | 0,025 | g@” stark 
<= es 
Immun- | =2% _ 
II. Extrakt |serum 71% 8&5 
Verd. 1:5 Ze48 
—_—$ $$ $$ $$ Sosg -—— 
Zu diesen Verdiinnungen nach | 1. 0,1 | 0,25 EgS5 komplett 
1 Stunde bei 37° je 0,6cem | 2. 0,1 | 0,15 iF $-1-- ” 
Bakterienemulsion. Vibrio | 3. 0,1 0,10 S>a 8 * 
a—l. 4. 0,1 0,025 Stes - 
(Der 3. Teil des Bodensatzes helt 
des aus einer Kolle-Schale be- 2578 
reiteten Extraktes +- 10 ccm - 5 RE 
, ‘ so @ 
NaCl.) £252 
sE°2 |_——— 
Immun- | 2238 
III. Extrakt 'serum 71° © e' » 
Verd. 1:5] 2535 
— a se a 
Nach 1 Stunde zu jedem Rohr- | 1. 0,1 0,25 S52" | komplett 
chen 0,6 ccm Emulsion sen- | 2. 0,1 | 0,15 sees * 
sibilisiert. 8. 01 | 0,10 SESS » 
(5 cem Emulsion + 0,5 cem] 4. 0,1 0,025 se5° - 
nativem Immunserum sensi- $3 & 
bilisiert, nach */, Stunde ~ae 
zentrifugiert, der Satz 3 mal 4 g6 
gut gewaschen und in 5 cem e238 
NaCl aufgeschwemmt.) eal 
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Versuch 2 (Fortesteung). 
- ~Immun- 
5Y. NaCl jserum 71° Resultat 
Week 1:9 nach 1Std. 
Nach 1 Stunde bei 37° zu je- | 1. 0,1 0.25 |£2g8e | komplett 
dem Réhrchen 0,6cem Emul- | 2. 0,1 015 |£-455 - 
sion sensibilisiert. 3. 0,1 010 jESucez ” 
4. 0,1 | 0,025 [22865 ” 
& Se 
| Immun- {5 ge 
V. NaCl (serum 71 °|* & g§ B= 
Verd. 1:5/83-% * 
amccomsinedhonnatdibtipieoe a 
Nach 1 Stunde bei 37 ° gu je | 1. 0,1 0,25 eM §=55 stark 
dem Réhrchen 0,6cem Emul- | 2. 0,1 015 [F8tsss n 
sion sensibilisiert. 3. 0,1 0,10 cPer tt. n 
4. 0,1 | 0,025 a> es ” 
Immun- g255% 
Extrakt |serum 71% > e* 
\Verd. 1:£ 13s ess 
—______—______—_ i334. |—— 
Kontrollen 01 | — zee >a bemglett 
om 0,25 vc z es ” 
- ees Ss 
} 242 wo. 











Dieser Versuch zeigt zuniachst die auffallende Tatsache, dal 
sich die sensibilisierten Bakterien genau so verhalten wie die 
unsensibilisierten, trotzdem es zu einer Absattigung ihrer binden- 
den Gruppen gekommen ist. Weiter geht daraus hervor, dab 
die sensibilisierten Bakterien die Immunkérper aus der Koch- 
salzverdiinnung deutlich schwacher binden als aus dem Extrakt- 
Immunserum-Gemisch. Wir haben, um diese zunachst unver- 
stiindliche Tatsache sicherzustellen, noch weitere Versuche an- 
gestellt (Versuch 3). 

Dieser Versuch zeigt das zuletzt angefiihrte Ergebnis noch 
auffalliger, ebenso die Versuche 4, 5 und 6. Es fragt sich 
nun, auf welche Weise wir dies erklaren sollen. Denn auf 
trund dieser Versuchsergebnisse muBte man den Schlub ziehen, 
daB die Anwesenheit des Extraktes die Bindungskraft der sen- 
sibilisierten Bakterien erhdht, also genau das Gegenteil von 
dem, was eigentlich erwartet wurde. 

DaB in der Kochsalzaufschwemmung die sensibilisierten 
Bakterien keine Immunkérper binden, ist leicht verstindlich, 
da ja die bindenden Gruppen der sensibilisierten Bakterien 
bereits besetzt sind. Viel weniger jedoch sollte dies, wie be- 
reits erwahnt, im Extrakt-Immunserum-Gemisch eintreten. 
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Versuch 3. 





Extrakt. Immunserumverdiin- 
nungen. 


Immun- 
Extrakt serum 71% 
Verd. 1:5 


2. 0,15 
3. 0,1 0,10 
4. 90,1 0,025 


1. 0,1 | 0,25 
} 





Il. 


Zu diesen Verdiinnungen nach 
1 Stunde bei 37° je 0,6 com 
Bakterienemulsion. 

Der 3. Teil des Bodensatzes 
des aus einer Kolle-Schale be- 
reiteten Extraktes -+- 10 ccm 
NaCl.) 


Immun- 
Extrakt serum 71° 
Verd. 1:5 


1. 01 0,25 
3. 0,1 0,15 
3. 01 | 010 


4. 0,1 0,025 





Iil. 


Immun- 
Extrakt ‘serum 71° 
Verd. 1:5 








Nach 1 Stunde bei 37° je] 1. 0,1 0,25 
0,6 ccm Emulsion sensi- | 2. 0,1 0,15 
bilisiert. 8. 0,1 0,10 

(5eem obiger Emulsion wurden | 4. 0,1 0,025 
mit 0,5 ccm nat. Immun- 
serum sensibilisiert, nach 
1/, Stunde zentrifugiert, der 
Bodensatz 3mal gut ge- 
waschen und in 5 ccm NaCl 
aufgeschwemmt.) 

Immun- 
IV. NaCl serum 71% 
Verd. 1:5 

Nach 1 Stunde bei 37° zu je- | 1. 0,1 0,25 
dem Réhrchen je 0,6 cem] 2. 0,1 0,15 
Emulsion sensibilisiert. 3. 0,1 |} 0,10 

4. 0,1 0,025 
| Immun- 


We 


Nach 1 Stunde bei 37° zu je- 
dem Réhrchen je 0,6 ccm 
Emulsion sensibilisiert. 


NaCl ‘serum 71° 





Kontrollen 





1. 01 | 0,25 
S&. @i 0,25 
8. 01 0,10 
4. 01 0,025 
Immun- 
Extrakt serum 71° 
\Verd. 1:5 
0,1 a= 
—_ 0,25 





® wurden alle Réhrehen ganz klar zentrifugiert, zu jedem AbguB 0,1 cem Komplement, zu den 


Nach 1 Stunde bei 3 


Nach einer weiteren Stunde bei 37° zu jedem Réhrchen 1 ccm 


xtrakt gegeben. 
9» mit der 3 fachen Dosis sensibilisierten Hammelblutes. 


. 
4 


Réhrehen IV und V je 0,1 ccm E 


59 


Resultat 
nach 1Std. 


0 

0 

0 
Spiirchen 


stark 
komplett 
” 


n 





komplett 


” 


stark 
komplett 


n 


stark 


‘komplett 


” 
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Versuch 4. 


Versuch 5 





mit ders. Anordnung 
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=— | Immun-[ zs ‘ 
L Extrakt serum 71° hag ~ beg y > 
Verd. 1:5 ' : 
Extrakt. Immunserumver- | 1. 0,1 0,25 & ¢ 0 I 0 
diinnungen. 2. OO. | 0,15 23 0 0 
3. 0,1 0,10 ‘mm 0 0 
4. 01 | 0025 | 48 Spur 0 
. | Immur- | 3 3 
IL. Extrakt serum 71° ’ < I 
Zu diesen Verdiinnungen | 1. 0,1 | 0,25 3 komplett “Mit un- komplett 
nach 1 Stunde bei 37° je |] 2. 0,1 0,15 a ” sensibilis. ” 
0,6 Bakterienemulsion. > 0,10 a n Bakterien ” 
Emulsion wie bei den vori- | 4. 0,1 0,025 = 5 ” behandelt ” 
gen Versuchen. g > 
Qo 
IIL. Extrakt | mmun- | 4 g Ul 
serum 71°] — 9 
a - - -_ a} —— — a —_—— 
Nach 1 Stunde bei 37° zu] 1. 0,1 | 0,25 a komplett |jMit Bakt.| komplett 
jedem Réhrehen 0,6 ccm] 2. 0,1) 0,15 2°> - sensibilis.} —» 
Emulsion einmal sensi- | 3 0,1 0,10 aa . mit nat. - 
bilisiert wie bei den vor- | 4 0,1 0,025 = 33 “ Immun- “ 
herigen Versuchen mit 0,5 45 serum 
nativem Immunserum. Fy “ 
ots 
-[3 92 : 
IV. Extrakt Immun ji 22 I\ 
serum 71 & Zo 
Nach 1 Stunde bei 37° zuj 1. 0,1 | 0,25 - e = kompiett |}Mit Bakt.| komplett 
jedem Réhrchen 0,6 cem | 2. 0,1 0,15 ~ = ” sensibilis. ” 
Emulsion sensibilisiert mit | 3. 0,1 | 0,10 o = “ mit Im- ” 
Immunserum 71°, u. zwar | 4. 0,1 | 0,025 ‘= . : n mun- n 
5 cem Emulsion mit 2,5eem & = o@ serum 71° 
Immunserum 71°,Verd.1:5. Ess 
, 
V. Nac] | Immun-| 8 33 Vv 
serum 71% & & § 
ee _ -_ — R ee = ee 
Nach 1 Stunde bei 37° wie] 1. 0,1 | 0,25 = E 2 stark || Wie bei Il] komplett 
bei IT. 2. 0,1) 0,15 S es 5 | f. kompl. - 
s Of 0,10 mo g A | komplett . 
4. O.1 | 0,025 gs “o * - 
| e oS & 
ao 
. >. | Immun- | & ™ , 
VI. NaCl serum 710 S x VI 
es , = , ears, S Ee aces See 
Nach 1 Stunde bei 37° wie | 1. 0,1 | 0,25 2% 0 Wie bei 0 
bei IIT. 2. O01 | 0,15 a 0 Ill 0 
3 0,1 0,10 e s Spur 0 
4 0,1 | 0,025 a 5 komplett 0 
~ 
Ss o 
VII. Nac] | Immun | 6 E VII 
‘serum 71% © 3 
—— — ee — .  - — —E 
Nach 1 Stunde bei 37° Be-] 1. 0,1/ 025 | 35 0 || Wie bei | stark 
handlung wie bei IV. 2. O | O15 25 wenig IV f. kompl. 
3. O01 | 0,10 So f. kompl. komplett 
4. 0,1 | 0,025 ws komplett - 
as 
= 
Extrakt | Immun Jad 
serum 71% + | 
Se CSR naa catering ; = 
Kontrollen 01; — oe komplett komplett 
— | 0,25 se 
om A > “4 ad 




















F. KrauB: 


Es wire, um dies zu erklaren, zunachst folgendes Moment 
in Betracht zu ziehen: Man kénnte annehmen, daB die ur- 


spriingliche Anschauung, daB eine gréBere Aviditat den freien 
Receptoren zukomme, doch zu Recht besteht, so daB die Re- 
ceptoren der Extrakte die bereits von den Bakterien veranker- 
ten Immunkorper losreiBen und durch Pracipitation ausgefillt 
werden. Dadurch wire es dann erklarlich, weshalb die Extrakt- 
Immunserum-Gemische nach der Behandlung mit sensibilisierten 
Bakterien und nach dem Zentrifugieren unwirksam werden. 
Es sei jedoch gleich hier erwaihnt, daB die Anschauung von 
der gréBeren Aviditaét der freien Receptoren, wie ja selbst 
Sachs jetzt annimmt, auf Grund unserer friiheren Versuche 
zu Recht bestehen kann. Es wurden trotzdem eine Reihe von 
Versuchen angestellt, um die Einwirkung der sensibilisierten 
Bakterien auf Bakterienextrakte zu studieren. Die Versuchs- 


anordnung war folgende: 


Versuch 6. 

































Immun- ' 
Resultat 
- . we 
I Extrakt serum m1 nach 1Std. 
Verd.1:5 
Extrakt. Immunserumverdiin- | 1. 0,1 0,25 tg 0 
nungen. 2. 0,1 0,15 es 0 
3. 01 0,10 = - 0 
4. 0,1 0,025 > 2 ¢ 0 
see 
Immun- = z § =e 
II Extrakt serum 71° “see 7 
Verd. 1:5 £ee"s 
ee; g2o>% 
Zu diesen Verdiinnungen nach | 1. 0,1 0,25 s ex stark 
1 Stunde bei 37° 0,6 cem| 2. 0,1 0,15 oi co | komplett 
Bakterienemulsion. 3. 0,1 0,10 ge s =2 . 
Emulsion wie in den vorigen | 4. 0,1 0,025 6 Seat “ 
Versuchen. Pasce 
Bec 
Immun- | = #> 
ITI. Extrakt serum 71% $= 
Verd.1:5] B==5 
— meted " cF-e 
7 x : - x siec fast 
Nach 1 Stunde bei 37° zu] 1. 0,1 0,25 aacte k | 
jedem Réhrchen 0,6 com . $2=3 — 
} , SO ot 2. 0,1 | 0,15 “2&~3 | komplett 
Emulsion sensibilisiert. | 3° 9) 0.10 “soe : 
(Sensibilisierung wie in den] , ,”’ OF §2_% 
: 4. 0,1 0,025 Sees ” 
vorigen Versuchen.) ZEss 
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Versuch 6 (Fortsetzung). 
























































| Immun- Resultat 
IIIb. Extrakt |serum 71° 1 Std 
Verd. 1:5 7 eee 
Nach 1 Stunde bei 37° zu .. @2 0,25 ” fast komplett 
jedem Réhrehen 0,6 ccm] 2. 0,1 0,15 mE komplett 
Emulsion 2malsensibili- | 3. 0,1 0,10 €~ - 
siert. 4. 0,1 0,025 Bs n 
(Die wie friiher sensibilisierten =e 
Vibrionen werden nach dem Ee 
Zentrifugieren noch ein- “3 
mal in 5 ccm NaCl aufge- Es 
schwemmt, mit 0,5 ccm nat. os. 
Immunserum _ sensibilisiert, SHE 
sonst wie zuvor.) Se 
gs* 
Immun- | #25 
IV. NaCl serum 71% <*= 
\Verd.1:5] £26 
— ——______.— —— —| sta 
Nach 1 Stunde bei 37° zu] 1. 0,1 | 0,25 g<® Spur 
jedem Roéhrchen 0,6 ccm] 2. 0,1 0,15 <==] komplett 
Emulsion sensibilisiert. 3. 0,1 0,10 Ste ” 
4. 01 | 0095 | 235 x 
| Immun- ges 
7 NaCl serum 71% 5% 
Verd.1:5] 2% ' 
_ vinnie soinsisnsssitealieriantiah 8 5A — - 
Nach 1 Stunde bei 37° zu] 1. 0,1 | 0,25 a-§ 0 
jedem Réhrchen 0,6 ccm] 2. 0,1 | 0,15 Ses 0 
Emulsion 1 mal sensibili- | 3. 0,1 | 0,10 ges 0 
siert. 4. 01 | 0,025 £s4 0 
2S |———— 
Immun- | 25° 
: Vb. NaCl ‘serum 71% #>8 
; \Verd. 1:5 Sts 
5 es ‘ = ) = ‘ 
: Nach 1 Stunde bei 37° zu] 1. 0,1 | 0,25 Br 0 
: jedem Réhrehen 0,6 com] 2. 0,1 0,15 Sie 0 
§ Emulsion 1lmal sensibili- | 3. 0,1 | 0,10 3m 0 
siert. 4. 01 | 0,025 | 42 0 
Immun- 5 : 
Extrakt serum 71°) ”% 
Verd. 1:5 aa 
: 7 eee 
i Kontrollen 0,1 _ alia komplett 
} — 0,25 - 
i Eine bestimmte Menge Extraktes wurde zunichst mit 
unbehandelten Bakterien, dieselbe Menge dann mit Bakterien: 
; die mit aktivem Immunserum sensibilisiert und die gleiche 
Menge Extraktes mit Bakterien, die mit auf 71° erhitztem 
Serum sensibilisiert waren, gemischt. 
: 
| 
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Versuche 
(Zum Versuch 7 wurden je 2 com Extrakt 


I Extrakt 1 com + 0. 
behandelt.) 

II Extrakt 1 cem-+ 3 ccm Bakterienemulsion 
den friiheren Versuchen). 

Ill Extrakt 1 com -+ 3 cem Bakterienemulsion sensibil. mit 0,3 nat. 
Immunserum. Das Sensibilisieren dauerte 1/, Stunde, wihrend der 6fter 
geschiittelt wurde. 5 mal gut gewaschen.) 





(Emulsion wie in 


Die Bakterien wurden 5 











Versuch 7 









































Immun- Resultat nach 
Extrakt \serum 71°; Komplement | 1 Stund 
Verd. 1:5) — 
" Extrakt I 1. 0,25 0,25 0,1 0 
unbehandelt 2. 0,25 0,15 0,1 o 0 
3. 0,25 0,10 0,1 g 0 
4. 0,25 0,025 0,1 ls 0 i 
5. 0,25 — 0,1 Kontrolle) = komplett | 
Extrakt | * : 
Immun- 3a 
Extrakt |serum 71°) Komplement) — = 
Verd. 1:5| QF | 
‘Extrakt II 1. 0,25| 0,25 |0,1 ge) 0 
behandelt mit Bakterien,| 2. 0,25 | 0,15 0,1 | 2x | 0 
unsensibilisiert 3. 0,25 | 0,10 0,1 Sal 0 
4. 0,25 0,025 | 0,1 ae 0 
5. 0,25 — 0,1 Kontrolle; ¢.2 | komplett 
Extrakt | . F 
|S‘ 
Immun- = 
Extrakt serum7 + e | Komplement 8 $ 
| Verd. I: ee : 
- - —— — | on ‘2 eam — <<“ eta 4 
Extrakt III 1. 0,25 0,25 0,1 3a | komplett|3 
behandelt mit Bakterien,} 2. 0,25 0,15 | 0,1 |*. . 5. 
sensibilis. mit nativem | 3. 0,25 0,10 (0,1 Ss) - == { 
Immunserum 4. 0,25 0,025 | 0,1 (ss | £3 i 
5. 0,25 — i101 Kontrolle| 2S | ” x ; 
Extrakt ~ | i 
Immun- | 1 oS | 
Extrakt | serum 7 7 ° Komplement | i 
Verd. 1: la 6 | 
st " — 
Extrakt IV 1. 025) 0,25 a | s 0 
behandelt mit Bakterien,} 2. 0,25 | 0,15 (| 0,1 ie 0 
sensibilis. mit Immun- | 3. 0,25 0,10 {0,1 BS 0 
serum 71° 4. 0,25 0,025 | 0,1 Ss | komplett 
5. 0,25 _ 0,1 Kontrolle| 7 | . 
| | | 





| 


schon nach | 
20 Min 


tt 


7, 8 und 9. 
IV Extrakt 1 com-+3 com Bakterienemulsion sensibil. mit 1,5 
Immunserum 71° Verd. 1:5. 


V_ Extrakt 1 ccm + 0,3 nat. Immunserum. 

VI Extrakt 1 com -+-1,5 Immunserum 71° Verd. 1:5. 

Alle Réhrchen 1 Stunde bei 37° wurden nach je 10 Minuten ge- 
schiittelt, dann klar zentrifugiert und die Abgiisse zum Versuch ver- 


wendet. 
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aa” 


Versuch 8, mit derselben Versuchsanordnung ‘ 
unter Verwendung von nativen Immunseren zu = oh as ee — 
Komplementbindungen a we 
Immunserum | Resultat nach Resultat 
Extrakt I nativ | 1 Stunde Extrekt | nach 1 Std. 
1. 0,2 | 0,05 j_o 0 Extrakt I a 0 
2. 02 | 0,03 = 0 unbehandelt | 2. 0 
3. 0,2 | 0,02 sg 0 3. 0 
4. 0,2 | 0,005 i 9 4. 0 
5. 0,2 | — Kontrolle|* komplett | & komplett 
| .o . | 
22 | 
mmunserum 2 | 
Extrakt II athe = 3 | 
__|s F ™ | 
1. 0,2 | 0,05 2 0 Extrakt II | 1. 0 
2. 0,2 | 0,03 o 0 libehandelt mit) 2. 0 
3. 0,2 | 0,02 D z 0 Bakterien, | 3. 0 
4. 0,2 |0,005 a) stark unsensibilis. 4. stark 
5. 0,2 — Kontrolle|=:5| komplett | 5.  komplett 
3s 
el 
as) $ | 
Immunserum | § | 
Extrakt III ntiy | . 2 
88 : 
1. 0,2 | 0,05 \s a | fast komplett}} Extrakt III | 1. maBig 
2. 0,2 | 0,03 ‘ae! komplett j|jbehandelt mit; 2. fast komplett 
3. 0,2 |0,02 = 53 ~ Bakterien, 3. komplett 
4. 0,2 | 0,005 = 3 , sensibil. mit 4. - 
5. 0,2 | — Kontrolle |_ - - nat.Immun-| 5. - 
io"g | serum 
1.2.25 | 
Immunserum | ¢ , | | 
Extrakt IV! deihe S| | 
ee ee al ee Sees + ¢ ! 
| 6g l 
1. 0,2 | 0,05 ‘2 0 Extrakt IV) 1. 0 
2. 0,2 |0,03 5 0 ehandelt mit, 2. 0 
3. 0,2 | 0,02 ° 0 Bakterien, 3. 0 
4. 0,2 | 0,005 3 | — stark []sensibil. mit) 4. stark 
5. 0,2 — Kontrolle |. | komplett [j/Immunserum) 5. komplett 
IN | 


32 
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Versuche 7, 8 u 
Versuch 7 ' 
| Immun- 
Exirakt |serum71°! Komplement a nach i 
Verd.1:5 unde 
Extrakt V 1 025 O25 (01 =z komplett 
behandelt mit nat. 2. 0,25 0,15 0,1 22 - 
Immunserum 3. 0,25 0,10 0,1 a] . 
4. 0,25 0,025 0,1 B&§ “ 
5. 0,25 | — 0,1 Kontrolle) = . 
28 | a 
Immun- es | 
Extrakt |serum71°) Komplement o8 E 
Verd.1:5 33 
le - 
Extrakt VI 1. 025 | 025 |0,1 | ge 0 
behandelt mit Immun- | 2. 0,25 0,15 0,1 |g 0 
serum 71° 3. 0,25 0,10 0,1 } =8 | 0 
4. 0,25 0,025 | 0,1 S§ 0 
5. 0,25 — 0,1 Kontrolle| 2 = komplett 
: 23) - 
Immun- | ++ Kom- €< 
serum71° plement Ss | 
2 ton ae ——— ws 
Kontrolle 0,25 0,1 gs komplett 
Z 


Nach einstiindigem Einwirken wurden samtliche Gemische 
ganz klar zentrifugiert. Hierauf wurde zu den Abgiissen 
Immunserum und Komplement und nach einer weiteren Stunde 
5°), sensibilisierte Hammelblutkérperchen hinzugefiigt, um eine 
eventuelle Veranderung der Extrakte festzustellen. Auch wurde 
die gleiche Menge Extraktes sowohl mit aktivem als anderseits 
mit auf 71° erhitztem Serum gemischt, ebenfalls zentrifugiert, 
um eine eventuell eingetretene Pricipitation und Unwirksam- 
keit des Extraktes festzustellen. Anbei folgt das Resultat 
dieser Versuche. (Versuch 7, 8, 9.) Das auffallendste Ergebnis, 
das diese Versuche zeigen, ist die Tatsache, daB Bakterien, die 
mit aktivem Immunserum behandelt wurden, nach vollstandiger 
Entfernung des nicht gebundenen Immunserums befahigt sind, 
den Extrakt zur Komplementbindung ungeeignet zu machen 
(Kolumne ITI) genau in derselben Weise wie aktives Serum, das 
als solches auf den Extrakt einwirkte (Kolumne V). Im letzteren 
Falle ist die Ursache darin gelegen, daB das aktive Serum, 
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‘Versuch &, mit derselben Versuchsanordnung —- ill atl d - ne 
unter Verwendung von nativen Immunseren zu 9 ; eee See 
Komplementbindungen Versuchsanordnung wie 8 
| Immunserum Resultat nach R 
, 7} f , esultat 
Extrakt V | nativ 1 Stunde Extrakt nach 1 Std. 
1. 0,2 | 0,05 Se stark Extrakt V | 1. fast komplett 
2. 0,2 | 0,03 #2 fast komplett behandelt mit| 2. komplett 
3. 0,2 | 0,02 “a komplett nat. Immun. | 3. - 
4. 0,2 | 0,005 igs S serum 4. - 
5. 0,2 — Kontrolle 25 ‘ “ | 5. - 
Zee 
eG 
Extrakt VI! Immunserum | £3 % j 
nativ Eo 5 | | 
ak annie —_—| ese ae EN ne rae 
1. 0,2 | 0,05 zi 0 Extrakt VI | 1. 0 
2. 0,2 | 0,03 = 35 0 behandelt mit} 2. 0 
3. 0,2 | 0,02 rr 0 Immunserum | 3. 0 
4. 02 | 0,005 |e | stark 71° | 4. stark 
5. 0,2 — Kontrolle|5§ | komplett | 5.  komplett 
an 
Immunserum 22 | 
nativ es | 
a OU ae a ve en 
| AS 
0,05 =* | komplett Kontrollen komplett 
& 





vermoge seiner pracipitierenden Kraft, die wirksamen Extrakt- 


bestandteile ausgefallt hat. 


Es fragt sich nun, auf welche Weise das von den Bak- 
terien verankerte, aktive Immunserum seine Wirkung auf den 


Extrakt ausiibt. 


Zuerst miiBte man an den bereits erwaihnten, 


hier jedoch selbstverstandlich nicht zutreffenden Umstand denken, 
daB vermége der gréBeren Aviditét der freien Receptoren diese 
den bereits an die Bakterien gebundenen Immunkorper an 


sich reiBen und mit ihm in Reaktion treten. 


man in Erwiagung ziehen, ob hi 


Weiter miBte 
er nicht eine einfache Ab- 


sprengung des Immunkérpers vorliegt, wie wir sie aus den Ver- 


suchen von Landsteiner, Bail, 


Rotky kennen. 


Aus folgenden Griinden scheint uns dies jedoch nicht der 
Fall zu sein: Erstens gelingt die Absprengung hauptsichlich 
nur bei normalen Antikérpern leicht, nicht aber bei Immun- 


antik6érpern. 


Zweitens, wenn hier eine Absprengung vorlage, 


miiBte dieselbe auch in jenen Proben stattgefunden haben, wo 
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die Bakterien mit Immunserum, das auf 71° erhitzt war, be- 
handelt waren. In diesem Falle miiBten dann die behandelten 
Extrakte stirker Komplement binden als die unbehandelten, 
was jedoch nicht der Fall ist. Auch miiBte in diesem Falle 
der Extrakt, der mit Bakterien, die mit erhitztem Serum sensi- 
bilisiert wurden, behandelt war, Komplement binden, wenn 
Immunkérper von den Bakterien losgesprengt worden waren. 
Dies ist jedoch nicht der Fall, wie aus der Extraktkontrolle 
Versuch 5, Kolumne IV ersichtlich ist. Es ist also vorlaufig 
diese Erscheinung nur damit zu erklaren, daB Immunkérper 
auch dann noch eine Wirkung ausiiben kénnen, wenn ihre 
haptophore Gruppe ausgeschaltet ist. In unserem vorliegenden 
Falle wirken nun die bereits an den Bakterien gebundenen 
Immunstoffe trotz der Verankerung der haptophoren Gruppe 
in derselben Weise auf den Bakterienextrakt ein wie das 
native Serum. Diese Tatsache spricht dafiir, daB die hapto- 
phore Gruppe nicht jene Bedeutung besitzt, die ihr allgemein 
zugeschrieben wird. 

Da schlieBlich die Bakterien, die mit erhitztem Serum be- 
handelt waren, den Extrakt intakt lassen (Kolumne VJ), diese 
also bereits stark sensibilisierten Bakterien hingegen aus dem Ex- 
trakt-[mmunserum-Gemisch die Immunko6rper quantitativ binden 
(Versuch 4 und 5, Kolumne IV), so geht daraus wohl mit Sicher- 
heit hervor, daB eine Bindung zwischen Extrakt und Immun- 
serum vorher nicht bestand. Den nachtraglich hinzugefiigten 
Bakterien, deren bindende Gruppen ja zum gréBten Teil durch 
das Immunserum besetzt sind, kann man wohl kaum noch eine 
derartig starke Aviditat zuschreiben, daB sie die bereits an die 
freien Receptoren des Extraktes gebundenen Immunkorper wieder 
losreiBen. Auch geht aus allen unseren Versuchen hervor, daB 
die Immunkérper aus dem Extrakt-[mmunserum-Gemisch quan- 
titativ in derselben Weise gebunden werden wie aus dem Koch- 
salz-Immunserum-Gemisch, was wohl jedenfalls mit Sicherheit 
dafiir spricht, daB vorher eine Verankerung zwischen Extrakt- 
Immunserum nicht zustande gekomman war. Wir miissen aso 
auf Grund dieser neuerlichen Versuche an der Anschauung fest- 
halten, daB zwischen geléstem Antigen und Antikérpern eine 
Reaktion im Sinne einer Verankerung stattfindet. 

Weitere Versuche behalten wir uns vor. 
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Untersuchungen iiber den Einflu8 verschiedener 
Nahrungsmittel auf den Blutzucker bei normalen, 
zuckerkranken und graviden Personen’). 


Von 
Aage Th. B. Jacobsen. 
(Aus der Medizinischen Klinik der Universitat Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 7. Oktober 1913.) | 
Mit 4 Figuren im Text. f 


Wihrend die alimentaire Glucosurie seit der Mitte des vo- 
rigen Jahrhunderts bekannt ist und untersucht wurde, liegen 
erst aus den letzten 6 bis 7 Jahren Untersuchungen vor iiber 
das Verhalten des Blutzuckers bei Menschen nach Eingabe von 
Kohlenhydraten, namentlich Traubenzucker. 

Ich habe nun den Blutzucker einer Reihe anscheinend 
normaler Personen nach der Einnahme von Kohlenhydraten, 
namentlich Traubenzucker und Starke, nach EiweiB, Fett, sowie 
nach Starke und Fett untersucht und einen Teil dieser Ver- 
suche an Diabetikern und graviden Frauen wiederholt. 


eee 


I 


a) Methodik. 

Zur Blutzuckerbestimmung wurde Bangs Mikromethode?) benutzt, 

die vor anderen Methoden den groBen Vorteil darbietet, daB man Serien- | 
untersuchungen anstellen kann, da man zu jeder Bestimmung nur ca. 
100 mg gebraucht; darin findet sich ja normaliter nur ca. */,, mg Zucker. 
Eine so geringe Menge Zucker kann man nach Bangs Angabe mit */,o 
bis */,9mg Genauigkeit bestimmen. Zur Kontrollierung der Methode 

habe ich teils eine besondere Reihe Titrierungen reiner Zuckerlésungen i 

angestellt, teils Blutproben untersucht, zu denen bekannte Mengen Zucker 





Rd 1 A 


*) Vorgetragen in verkiirzter Form auf dem VIII. nordischen Kon- 
greB fiir innere Medizin in Lund 1913. 
*) Bang, Der Blutzucker. Wiesbaden 1913; diese Zeitschr. 1913. 
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gesetzt waren. Durch diese Kontrollbestimmungen ermittelte ich, daB 
man die genannten kleinen Mengen Zucker im Blut mit der von Bang 
angegebenen Genauigkeit bestimmen kann’). Es ist ratsam, die Reagenzien 
oft durch Titrierung reiner Zuckerlésungen zu kontrollieren, da eine Ver- 
unreinigung von Chemikalien, destilliertem Wasser usw., die meist zu 
hohe Werte ergeben, die Resultate vernichten. 

Zur qualitativen Zuckerbestimmung im Harn wurden Liqu. Barres- 
wille und Alméns Fliissigkeit benutzt. Zur quantitativen Bestimmung 
wurde Bangs Jodtitrierung bei gréBeren Zuckermengen, teils auch die 
Mikromethode und auBerdem auch Lohnsteins Saccharometer be- 
nutzt. Zur Kontrollierung dieser Methoden unternahm ich Bestimmungen 
reiner Zuckerlésungen und zuckerhaltiger Harnproben, und zum Ver- 
gleich benutzte ich Bangs Hydroxylamintitrierung. 


b) Die Blutzuckerkonzentration bei normalen 
Personen. 

Es finden sich bekanntlich im Blute auBer dem Zucker andere re- 
duzierende Stoffe, und zwar oft in recht bedeutender Menge. Im all- 
gemeinen versteht man unter der Zuckermenge im Blut die Summe der 
reduzierenden Substanzen. Es besteht die Méglichkeit, daB bei den ver- 
schiedenen Verfahren auBer dem Zucker verschiedene Mengen der iibrigen 
reduzierenden Stoffe bestimmt werden, woran man sich bei einem Ver- 
gleich der Angaben der verschiedenen Autoren tiber den Zuckergehalt 
des Blutes erinnern mu8. Liefmann und Stern’), die ersten, die eine 
groBe Reihe Blutzuckerbestimmungen an normalen Individuen anstellten, 
fanden bei Knapps Verfahren Werte von 0,065 bis 0,105. Sie be- 
trachten 0,11°/, als Hyperglykimie. Leire*) fand mit der Mikromethode 
bei 15 Personen 0,06 bis 0,11°/,, bei 6 Personen 0,11°/,, Bang*) fand bei 
3 Personen 0,10 bis 0,11°/). 


Ich selbst fand mit der Mikromethode bei 14 Personen 
0,09 bis 0,116°/,: 0,09 in 3, 0,10 in 7, 0,11 in 3 Fallen und 
0,116 in 1 Falle. Wie Bang angibt, kann man wahrscheinlich 
erst von Hyperglykimie reden, wenn der Blutzucker, nach der 
Mikromethode bestimmt, 0,12°/, erreicht. Meine 14 Bestim- 
mungen fanden morgens statt, bevor das Versuchsindividuum 
gegessen hatte. Wie aus den spiteren Abschnitten hervorgehen 
wird, schwankt die Blutzuckerkonzentration nach den Mahl- 
zeiten. 


1) Untersuchungen iiber den Einflu8 des Chloralhydrats auf experi- 
mentelle Hyperglykamien. Diese Zeitschr. 51, Heft 6, 1913. 

2) Diese Zeitschr. 1, 299, 1906. 

°) Bang, Der Blutzucker. 

*) Ebenda. 
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I. 
Der Einflu8 verschiedener Nahrungsmittel auf den Blut- 
zucker bei normalen Personen. 


A. Kohlenhydrate. 


a) Traubenzucker. 

Man nimmt bekannilich allgemein an, daB normale Individuen nach 
150 bis 200g Traubenzucker Glucosurie bekommen, und Naunyn be- 
trachtet eine Glucosurie nach 100 g Traubenzucker, der jedoch nicht bei 
niichternem Ventrikel eingegeben sein darf, als Verdacht von Diabetes 
erregend, namentlich aber, wenn iiber 1°/, Zucker im Harn vorhanden 
ist oder die ausgeschiedene Menge 2°), der eingegebenen iibertriffit. DaB 
kleinere Mengen Traubenzucker Glncosurie ergeben kénnen, zeigt u. a. 
Worm-Miillers*) Versuchsperson, die nach nur 50 g Giucosurie bekam, 
Linnosier und Roques’*) 3 Versuchspersonen hatten Glucosurie nach 
100 g Traubenzucker. Von Autoren, die nach Eingabe von Traubenzucker 
sowohl Blut als Harn untersuchten, sollen Liefmann und Stern’), 
Baudouin‘), Wacker®), Frank*) und Tachau’) genannt werden, 
Die Versuchsanordnung dieser Forscher war meist wie folgt: nach statt- 
gefundener Blutzuckerbestimmung werden 100, 150 oder 200 g Trauben- 
zucker eingegeben, worauf 1 und mitunter 2 Stunden danach wieder eine 
Blutzuckerbestimmung stattfand. Nach 150 g Traubenzucker und dariiber 
ergab sich konstant Hyperglykimie; nach 100g nur in einem Teil der 
Fille, wihrend in anderen keine Veriinderung am Blutzucker nachzu- 
weisen war; in einer 3. Gruppe fand sich gar Hypoglykamie. 

Ich untersuchte den Harn von 15 Personen, und bei 14 
davon auch den Blutzucker nach 100g Traubenzucker. Die 
Blutzuckerbestimmungen fanden in diesen sowie in allen fol- 
genden Versuchen mit kurzen Zwischenriumen statt; es gelang 
auch in einem Teile der Fille, den Harn mit verhaltnismaBig 
kurzen Zwischenraumen zu bestimmen. In den meisten Fallen 
wurde der Zucker 3 bis 4 Stunden nach der Morgenmahizeit 
oder dem Friihstiick eingegeben; 3 Personen wurde er niichtern 
eingegeben. Der Zucker war meist in 250 g Wasser gelést, und 
dasselbe Quantum Wasser wurde bei simtlichen im folgenden 
genannten Versuchen mit Starke, Fett usw. verabreicht. Um 


) Worm-Miiller, Arch. f. d. ges. Physiol. 84, 591, 1884. 
®) Archives de médecine exp. 7, 249, 1895. 

8) Diese Zeitschr. 1, 299, 1906. 

*) Baudouin, Thése de Paris 1908. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 197, 1910. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 291, 1910/11 

*) Arch. f. klin. Med. 104, 432, 1911. 
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i 
1) 
ih) Tabelle L 
1 — 1 18 0-2 tea: 2 a — -_—-. F 7 
ih E. B., E. J., H. H., C. S., M. P. 9, F. Dj., E. E. A., 
i _[24d., 74 kgl24J., 68kg] 275., kg |20J., 59 kg]19J., 54 kg}22J., 70 kg]23J., 68kg 29 
iW Zeitpunkt | wech einer | _9,S¢4. 8 Std. nach |? 8t4. n.einer 4 Std. nach tg 
re dso Venuncha lee leichten| Bach dem Niichtern der Morgen- ee Niichtern | der Morgen. 
af) ersuchs Morgenmahiz| Frihsttick mahizeit aaniean mahizeit 
| “Praf. Blut- | %, | | % | %| ik ice Oe" r 0 
}} ___wucker — ; 0,083 | 28 0,097) 7 0,10) ad mi a 0,103 ,092 0,098 lo.083 0, 
Trauben- g g | g | g | g ] g | g | a omy : r 
zucker 100 100 | _ 100 | 150| 100 | 100 | 100 100 | 1¢ 
Blutzucker: | °/, *lo | lo | °/, | “lo | "lo | "lo lo | ' 
5 Min. spiter |0,10 0,116) —| 0,13) 0,103} 0,097) 0,10 0,10 | y 0,1 
15 » ~ 0,127 0,135 0,16) 10,15) 0,131 0,135) 0,121 0,11 | 0,1 
30 » » 40,121 0,135) wa 0,14, = 10,117) 0,118 10,174) 0,2 
- H = | —- oie —s — | 6 
45 » 0,101) Be) pee | 0,135 | ir | 0,2 
| | | | | | 
1 Std. » [0,10 0,115 7? 0,07} 0,13) 0,134) 0,11 0,104 0,173) 0,1 
= | | 
Ij,» » 0,087, 0,112 p.10}mee —| |o136, —[o,109) 0,105, Jo,16 01 
Ss » eee a a —| — |o,095/ 0.2. Jo,14 0,1 
| 
2). 2» — 0,105, 0.2. | — | 0,13 — | — | — | 0,135 0,1 
‘it dls — — — H ad . 
3 on» | tar 10,10 On | 0,118 
Bian » | — — | —|  0,06/Hem} — | — | — | 0,094 - 
40s i= om | =e | on | —| =| a | 0,077 |80ccm 7 
j | Harn 
04°, 
Zucker im 
Harn aus- | 
geschieden | — | = | a = | oe | on om — 10,3%¢ “ 
zu sehen, ob 250g Wasser die Blutzuckerkonzentration be- 
! einflussen, wurde in 2 Fallen dies Quantum Wasser allein ver- 
abreicht. Es war keine Verinderung der Blutzuckermenge nach- 
zuweisen. In allen Fallen wurde der Harn vor den Versuchen 
nach einem oder mehreren der gewéhnlichen Verfahren quali- 
tativ auf Zucker untersucht; das Resultat war negativ. Das 
Verhalten des Blutzuckers und Harns nach Traubenzucker, so- / 
: 


wie Alter und Gewicht der Versuchspersonen usw. sind in 
Tabelle I verzeichnet; Fall 2 und 12 zugleich in Fig. 1 und 2. 

Wie aus Tab. I ersichtlich, trat in allen Fallen Hyper- 
glykamie, in 8 Fallen auBerdem Glucosurie ein. Erstere 
1) 0.Z. = keine Reduktion. 











fl orgen- 
hizeit 


80 ccm 
Harn 
0,4°, 





0,32g 
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dauerte durchschnittlich 2 Stunden, von */, bis 3'/, Stunden. 
Der Blutzucker begann in den meisten Fallen schon nach 
5 Minuten zuzunehmen; das Maximum war nach ca. 30 Minuten 
erreicht; es hielt sich nur ganz kurze Zeit, dann nahm der 
Blutzucker wieder ab, meist langsamer als er zugenommen 
hatte. In einem groBen Teil der Fille folgte auf die Hyper- 
glykamie eine Hypoglykaimie. In 8 Fallen, wo Glucosurie ein- 
trat, wurde von 0,06 bis 1,36 g ausgeschieden; in 3 Fallen 
iiber 1g. Der Blutzucker nahm bis auf 0,174 bis 0,227°/, zu 
Die Hyperglykamie dauerte in diesen Fallen durchschnittlich 
2'/, Stunden. Eine 9. Person schied 0,76 g Zucker aus. In 
diesem Falle fand keine Blutzuckerbestimmung statt. In den 





I. 
ee 9 10 ee oe ae ee a 
F. D., F. W., A. J, G. T,, E. W., T. P, A.N. 9, 
22J., 65kg | 275. kg | 27J., kg | 2I., kg | 21 J, Tkg | 27 J., kg |17J., 615kg 
31), Std. | 2bis3 Std. | 3 Std. _ 8 Std, 4/, Std. | 3%, Std |. 2 Sta. 
nach dem Friihstiick mahizeit 
*le "le. | “lo | “lo | *lo *lo 
0.0 | dotde) {0,113 | 0,102 | 0,10 0,10 0,109 | 
oe’ / x g g | x 
100 | 100 100 100 | 100 180 | 160 
*lo | *lo lo lo | "lo "lo *lo 
0,119 | 0,128 0,129 0,10 ane, 0,117 0,125 
0,16 | 0,182 0,17 0,132 0,148 0,20 0,15 
and 0,194 0,198 0,188 | 17cem | 0,185 0,22 0,19 
08°), 
997 | 60 pn € 
0,227 0,20 | 0,178 aoe 0,205 sgcem | 0,22 0,18 | 
1,5 0,5 9 
0,193 | 88cem | 0,173 | 0,148 ° 10,209 0,142 * 10,13 | 200 ccm] 0,127 
| ose an 
| lo 
0,158! * 10,143 sécem |.0,142| 25cem | 0,139 | 29cem |0,111| s6cem | — 0,125 
= 0,3 % 3,3, 0,5, 
0,122 0,118 | 19¢em | — 0,116 ~~ oo a 
|schwache } 
| Redukt. | 
0114| 02 | — | 0,089 | 12ccm |0,10 | seem | 0,09 - | _ 
—_ rts 0.2. | 110 cem 
ae 011 | — | 0,094; oz | — | soon | — | 110 cen 
} | 0,56 *o 
me os - ie a — | -. 
— 007g] — |0336g} — aes — 1381g] — (0445g] — leabe — |0,616g 
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6 Fallen, wo keine Glucosurie eintrat, nahm der Blutzucker 
nur bis auf 0,12 bis 0,16°/, zu; die durchschnittliche Dauer 
der Hygerglykimie war gleichfalls geringer, ca. 1°/, Stunden. 
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Eine der Versuchspersonen, Nr. 3, erhielt auBerdem 150 g 
Traubenzucker. Sowohl nach 100g als nach 150g trat die- 
selbe Blutzuckerzunahme ein, die Hyperglykaimie dauerte aber 
nach letzterem Quantum 3mal so lange. Es trat keine Glu- 
cosurie ein. 

Wie erwahnt, fanden andere Autoren nach 100 g Trauben- 
zucker nicht immer Hyperglykimie. Méglicherweise ist die Ur- 
sache darin zu suchen, daB sie die Blutzuckerbestimmung erst 
1 Stunde nach der Eingabe ausfiihrten und somit eine etwaige 
Hyperglykimie iibersehen haben. So trat in einem meiner 
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Fille, Nr. 3, eine bedeutende Blutzuckerzunahme ein, von 
0,10 bis 0,16°',, die Hyperglykiimie war aber 1 Stunde nach 
Eingabe des Traubenzuckers durch eine Hypoglykimie abgeldst. 
Die Hyperglykimie wire also in diesem Falle iibersehen worden, 
wenn erst 1 Stunde nach Eingabe des Traubenzuckers die 
Blutzuckerbestimmung stattgefunden hatte. In mehreren Fallen 
lag 1 Stunde nach der Traubenzuckereingabe eine ganz geringe 
Blutzuckervermehrung vor, wahrend auch hier friiher eine be- 
deutend gréBere Hyperglykimie bestanden hatte. 

Auch in einem anderen, sehr wesentlichen Punkt unter- 
scheiden diese Untersuchungen sich von denen anderer Autoren, 
namlich durch die haufig vorkommende Glucosurie, in 9 von 
15 Fallen. Méglicherweise ist die Ursache davon in der hier 
befolgten Versuchsanordnung zu suchen, indem der Harn oft 
portionenweise untersucht wurde, wahrend die iibrigen Forscher 
erst den gesamten Harn von ca. 4 Stunden nach der Trauben- 
zuckereingabe zu untersuchen pflegen. Bei letzterem Verfahren 
kénnte man vielleicht kleine Zuckermengen iibersehen, wenn 
die kleinen zuckerhaltigen Harnportionen mit anderen, zucker- 
freien verdiinnt werden, wie z. B. in den Fallen 6, 7 und 8 

Nach diesen Untersuchungen an anscheinend normalen 
Personen glaube ich nicht, daB man eine leichte Glucosurie 
nach 100 g Traubenzucker als diabetisches Symptom an- 


sprechen darf. 
b) Rohrzucker. 

Einer der Versuchspersonen, Nr. 2, wurden 100 g Rohr- 
zucker eingegeben, worauf eine Hyperglykimie ahnlicher Dauer 
und GréBe eintrat wie nach 100 g Traubenzucker. Der Blut- 
zucker nahm zu von 0,095 bis 0,135°/,, und die Hyperglykaimie 
war nach 1'/, Stunden verschwunden. Es trat keine Gluco- 
surie ein. 

ce) Starke. 

Wihrend man eine Glucosurie nach groBen Mengen von Zucker 
nicht als pathologisch betrachtet, wird eine solche nach Stirke als 
diabetisches Symptom angesprochen. Strauss‘) meint jedoch nach seinen 
Untersuchungen an Kranken, die zu alimentirer Glucosurie disponiert 
sind — an Nerven- und Geisteskrankheiten sowie an chronischem Al- 
koholismus leiden —, daB zwischen diesen beiden Formen von Glucosurie 
kein qualitativer, sondern nur ein quantitativer Unterschied besteht. 


1) Zeitschr. f. klin. Med. 39, 226, 1900. 
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Tabelle 
1 2 3 4 7 8 
E. B. E. J. H. H. Cc. 8. E. E. A. F. D. 
Zeitpunkt 21/, Std. | 2—3 Std. |5 Std. nach 3 Std. 4 Std. 4—5 Std. 
des Versuchs |nach der Morgenmahizeit|d. Friihstiick nach der Morgenmahizeit 
Prat. Biateucker|.e,] Ie] Lael bel Lil Ice 
> 0,09 | 0,109) 0,107) 0,108} 0,09 | 
Starke 167 g WeiBbrot . 
Blutzucker: | °/, | °F, | %lo | lo a P °lo 
5 Min. spaiter] — | 0,12 | 0,142) — | 10,159 0,166 
15 » » 0,163) 0,131) 0,15 0,134, 10,174} 0,172 ( 
30 » » 40,125 0,138) 0,12 0,138) 0,145 Rem 0,175 
0,52°/, 
4 > =» | —| Ham] — | 0,11 | 0,122| — _ ( 
Ei 1 Std. » 10,118) 0,126) 10,13 0,10 | 0,143 0,151 ( 
1 | | 
. 17), » » 40,102 0,119) | 0,122 0,109) 43 ccm 10,135 ( 
ee Harn 
Hitt 0,44°/g 
: 2 » >I] 0,117 0,14 — 0,107 0,092! ( 
mH | 
a2 | 
rhea . . 28| H _ | Ha H 
Ht 21), 0,128) — | 0,149) 0,127 ay 0,084 0,081) Hem 
Ail -» -— 0,104, Harn | — | _ 0,092} Harn | — 
: | OZ. | 0.2. 
31/. » » |— — | 0,11 | fon | — — 0,072| Harm 
| | \ 
W,> oo | — | - — | - - 
Zucker im Harn} — | — — | — | — | 038 | — 
ausgeschieden | 























Von 12 solchen Kranken, die alle nach 100 g Traubenzucker Glucosurie 
erhielten, hatten 8 gleichfalls Glucosurie nach 100 g Starke, als 167 g 
WeiBbrot eingegeben, oder nach Reis. Die Glucosurie nach Starke war 
geringer als die nach dem Zucker, und Strauss meint, daB die Ursache 
darin zu suchen ist, daB die Umwandlung der Starke verhaltnismaBig 
langsam vonstatten geht und eine langsame Resorption des gebildeten 
Zuckers die Folge ist. Bang hat systematische Untersuchungen an- : 
gestellt iiber den Einflu8 der verschiedenen Kohlenhydrate auf den 
Blutzucker von Kaninchen, und dargetan, daB 10g Starke ungefahr 
ebenso starke Hyperglykiimie ergeben wie 10 g Traubenzucker. Er 
sucht die Ursache davon, da8 man bei normalen Menschen keine Glu- 
cosurie nach Starke hervorrufen kann, im Ventrikel, der die stirkehaltige 
Kost langsamer als die Zuckerlésungen entleeren sollte. 
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Il. 
9 10 11 12 13 14 15 16 
.. &. A. J  - E. W. x. ©. ALN. K. H. J. B. 
asta. | 4—5 sta. |4—5 sta] 3sta. | 4sta | 3sta | ssta | 3 Sta 
nach der Morgenmahizeit 
o | o, | o; | oy | o/ o; | o | ow | 
lo | !9 || lo /o || 0 lo | o | Qo.) 
0,105) 0,103 0,08 0,112) 0,09 0,10 | 0,10 | 0,099) 
167 g WeiBbrot 
0; 0; | oy | o | 0; 0 0; 0 
lo /o lo | /0 /o lo /o 0 
— 0,183 10,105 10,168) 10,13 0,156 | 0,144 0,161 
0,138 10,206 0,149) (0,192 — 0,197) 0,155 (0,156 
0,146| one 0,164, 0,18 | 0,16 0,192) 0,127 0,168 
| | | 
0,16 | — | — | — — | 0,20 | _ _ 
| } | } 
0,157) 0,118 0,141) 50 cemi),152 43 ccmi),15 Harn 10,186 0,125 0,138 
| | Harn | Harn | O.Z. | 
| | 0,89/» | 0,197 
0,165) Harn |0,125/180 cemji 092) — | 0,16 0,16 | 0,125 0,12 
0.2. Harn | | | 
(0,06 °/9) 0,4%/ 
0,147 — | 0,075, Harn |0,15 53 ccm] — | 0,15 | 0,123 0,102 
| OL. Se 
0,108] 0,077| 40ccm} — | — | *}0145|/Hemn}| — 0,109 0,094 
| Harn | O.Z. 
| 0,2%/» - 
— | ~- 0,12 0,103) - |100 cemi,108 0,10 _ 
| | 0,7°/ 
ee ate ee |e 
| 0,13 %/9 
_ — — | — | (0,096 | Harn 10,154 — _ 
| oo al 
— | - — | 0,107) — | — 5/Sta} — — 
} | | 40 ccm 
| Harn 
j | 0,6°/» 
om | — | 0,80 | — | 0,15} — |0,096) — | — 0,94] — (0,061) — 
| 


erhalten. 























Ich habe an 14 Personen Blutzucker und Harn nach 
100 g Starke, als 167 g WeiBbrot verabreicht, untersucht. 
12 von den Versuchspersonen hatten friiher Traubenzucker 


der Morgenmahizeit verabreicht. 
und Harnuntersuchungen sind in Tab. II, die Blutzuckerkurve 
von Nr. 2 und 12 auBerdem in Fig. 1 und 2 verzeichnet. 

In allen Fallen trat Hyperglykamie, in 6 auBer- 
dem Glucosurie ein. In einigen Fallen nahm der Blutzucker 
ebensoviel zu wie bei derselben Person nach Traubenzucker, 
aber langsamer, und er fiel in den meisten Fallen langsamer 








Das WeiBbrot wurde meist 4 bis 5 Stunden nach 


Die Blutzuckerbestimmungen 
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bis auf den normalen Wert als nach Traubenzucker. Die 
Hyperglykamie dauerte von 2 bis 4 Stunden, durchschnittlich 
2*/, Stunden. Der Blutzucker nahm bis auf 0,138 bis 0,206°/, zu. 

In den 6 Fallen, wo Glucosurie eintrat, wurden 0,06 bis 
0,92 g Zucker ausgeschieden. Der Blutzucker nahm bis auf 
0,155 bis 0,206°/, zu. Die Hyperglykamie dauerte ca. 2*/, Stunden. 

In den 8 Fallen, wo keine Glucosurie eintrat, nahm der 
Blutzucker bis auf 0,138 bis 0,175°/, zu. Die Dauer der Hy- 
perglykiimie war ungefihr dieselbe wie in der vorigen Gruppe. 

Wie man sieht, herrscht genaue Ubereinstimmung zwischen 
Bangs Kaninchenversuchen iiber den EinfluB der Starke und 
des Traubenzuckers auf den Blutzucker und diesen Versuchen 
an Menschen. In betreff der Glucosurie weisen die 12 Per- 
sonen, die sowohl Starke als Traubenzucker erhielten, folgende 
Verhaltnisse auf: 

4 Personen, Nr. 1, 2, 3 und 4, hatten weder Glucosurie 
nach Traubenzucker noch nach Starke; 3 Personen, Nr. 8, 9 
und 13, hatten Glucosurie nach Traubenzucker und 5 Personen, 
Nr. 7, 10, 11, 12 und 14, sowohl nach Traubenzucker als nach 
Starke. Von letzteren schieden 4 weniger Zucker aus nach 
Starke als nach Traubenzucker, und nur 1 Person, Nr. 14, mehr. 
Die Erklarung davon, daB die Glucosurie entweder unterblieb 
oder in den meisten Fallen geringer war nach 100 g Starke als 
nach 100 g Traubenzucker, ist wahrscheinlich darin zu suchen, 
da8 der Blutzucker in einigen Fallen weniger und in allen Fallen 
langsamer zunahm nach Starke als nach Traubenzucker. Ich 
glaube daher, daB Strauss darin recht hat, daB zwischen Gluco- 
surie nach Zucker und nach Starke nur ein quantitativer Unter- 
schied besteht. Zwei von den Versuchspersonen, Nr. 5 und 6, 
bei denen nach 100 g Traubenzucker keine Glucosurie eintrat, 
erhielten 50 g WeiBbrot. Bei beiden stellte sich eine geringe Blut- 
zuckerzunahme ein, von 0,10 bis 0,12. Die Zunahme dauerte 
ca. 11/, Stunde. 

B. EiweiB. 

Um zu sehen, ob Eiweif8 den Blutzucker beeinfluBt, wurden 
in 2 Fallen 50g Fleischpulver (Rausseau) verabreicht; ferner 
erhielt 1 Person 100g Kalbfleisch und 1 Ei und schlieBlich 
1 Person 80g Gelatine (siehe Fig. 2). Die Blutzuckerbestim- 
mungen sind in Tabelle III verzeichnet. 
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Tabelle III. 




















4 ~ 11 12 
C. 8. F. D. | G. T. | E. W. 
3 Std. nach| 38 Std. 3 Std. 
der Morgen-| nach dem , nach dem | niichtern 
mahlzeit Friihstiick | Friihstiick | 
Praf. Blutzucker 0,09°/, 0,1089, | 0,11, 0,104°), 
FiweiB 100 g Kalb- 50g | 580g | Mg 
7 fleisch u. 1 Ei Fleischpulver|Fleischpulver| Gelatine 
Blutzucker : 7. a 4 P a 
5 Min. spater 0,10 ~ 0,102 —_ 
15 » ” 0,091 0,091 _ 0,102 
30» - 0,10 0,103 | 0,105 0,09 
45 » ” 0,093 - 0,104 — 
1 Std. * 0,105 0,092 | 0,105 0,103 
14/, » “ 0191 0,092 0,105 0,094 
a n on 0,10 0,103 0,10 
1). » n _ 0,103 0,097 
8 1» ” — 0,103 0,106 0,102 
31/, » * — — | — 0,109 
a. = ” _ | 0,098 — — 





In keinem Falle trat deutliche Verinderung der Blut- 
zuckerkonzentration ein. 


C. Fett. 

Um zu beurteilen, ob Fett die Blutzuckerkonzentration 
beeinfluBt, wurden in 3 Fallen 75 g Olivenél verabreicht. Die 
Blutzuckerbestimmungen sind in Tabelle IV, die Kurve von 
Nr. 12 in Fig. 2 verzeichnet. 

Tabelle IV. 














4 | 12 | 15 
ce | RW. | Sf 
8 Std. nach | 3 Std. nach | 2 Std. nach 
der Morgen- | der Morgen- | der Morgen- 
i? he _mahizeit _ -mahizeit — mahizeit 
_Prif. Blutzucker} 0,089°/, _0,10%, | 0,109), 
Fett 75 g Olivendl 
Blutzucker: oP ¢. ¢, 
5 Min. spiter 0,081 0,11 0,109 
15 » ” 0,086 0,105 0,103 
30 » - 0,089 | 0,10 0,10 
45» " 0,085 pa am 
1 Std. » 0,088 0,098 0,099 
1/, » " 0,08 010 | 0,097 
2 » ~ “= 0,096 0,10 
21 2” ” — _ ! _— 
3 7» * = 0,105 0,10 
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Ebensowenig wie Eiweif hatte also Fett einen EinfluB auf 
den Zucker. Dagegen hatte Fett einen eigentiimlichen EinfluB 
auf die Blutzuckerkurve nach Starke. 


D. Starke und Fett zusammen. 


Von den Versuchspersonen erhielten 6, die zuvor 165 g 
WeiBbrot erhalten hatten, dasselbe Quantum WeiBbrot mit 85 g 
Butter, was 75 g Olivendl entspricht. Siehe Tabelle V und 






































Fig. 2 
Tabelle V. 
r ee Ok ee es ee a". ss 
8 | BR | 2W. | BS | BRA J. B. 
Zeitpunkt des 3 Stunden 4 5Stunden| 3 Stunden | 3 Stunden | 4 Stunden | 3 Stunden 
Versuches nach der Morgenmahizeit 
rea) . aT ee; Cae: ol ee ey ae Be 
Praf. Bluteuckerto,103| —_|0,088| {0,128 (0,105 | | 0,11 0,104 
Starke und Fett| 167 g “WeiBbrot und 85 g Butter 
=— — — — —"2 T T t ———- 7 —_ 
Blutzucker : | %, | lo | Yo | | % | . oo | 
5 Min. spiter |0,115) 0,098 | 0,128} 0,095 19, 115 0,152) 
15 » - 0,107 0,13 |0,129) 0,11 | 0,115 }0,13 | 
30 » » 10,109 0,154 | — |0,11 0,11 | ‘0, 128) 
45 » ” 0,112 — | | 0,142 | — 
1 Std. » — | | 0,188) 0,135 0,118 | 0,094 49 ccm) (0,115 | 
| | | Harn 
|0,08°/,| 
1/,> » [0,116 10,13 | 0,137) 0,119} 0,104 0,182) 
2 on , 0,116 /0,102| 0,10 (53 cem| 0,127 0,106/20 cem 10, 105 | 
| Harn | | Harn 
|0,23°/,| /0,12° 
24,» » |0.115| Harn 0,104 none 094 | 10,119 0, 112) "| 0,096 0.Z. 
OZ) |OZ) | | | 
. « 4 | | 0,115 | 0.2. | 
Bon on 0,102 | 
4 » - |0,095 50 com 
Harn 
| fois) | | 
Zucker im Harn | rt 
ausgeschieden | 0,12¢| 0,065 g| 0,06 g 








Wie man sieht, trat in allen Fallen Hyperglykamie ein, sie 
dauerte ebenso lange wie nach WeiBbrot allein, die Blutzucker- 
zunahme war aber bei gleichzeitiger Verabreichung 
von Fett bedeutend geringer. Nach Weifbrot allein 
nahm der Blutzucker bei diesen 6 Personen bis auf 0,138 bis 








0.Z. 
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0,192°/, zu, nach WeiBbrot und Butter bis auf 0,116 bis 0,155° ,. 
Eine der Versuchspersonen, Nr. 7, schied nach WeiBbrot 0,37 g 
Zucker, nach Wei®brot und Butter aber nur 0,06 g aus, was 
einer viel geringeren Hyperglykimie in letzterem Falle als in 
ersterem entspricht. Die Erklirung des hemmenden Einflusses 
des Fettes auf die Hyperglykimie ist wahrscheinlich entweder 
darin zu suchen, daB das Fett die Starke ,einhiillt“, so daB 
Speichel und Pankreassaft sie nicht so leicht umwandeln kénnen, 
oder darin, daB das Fett die Entleerung des Ventrikels ver- 
zogert. 


E. Gewoéhnliche Kost. 


Da es sich also zeigt, daBS Kohlenhydrate sogar in ganz 
kleinen Mengen eine Vermehrung des Blutes ergeben, hatte 
man a priori zu erwarten, daB die Blutzuckerkonzentration 
tagliche, den Mahlzeiten entsprechende Schwankungen aufweise. 

Leire*) untersuchte den Blutzucker bei 4 Patienten nach gewéhn- 
lichen Mahlzeiten, die entweder aus Hafergriitze oder Brot und Milch 
bestanden, und stellte tatsichlich kleine Vermehrungen nach '/, bis 1, 
bisweilen 2 Stunden fest. Bang fand bei Hungerkaninchen nach starke- 
haltigem Futter bedeutende Blutzuckerzunahme. 

Ich untersuchte bei 3 Patienten, die an einem rheumatischen 
Leiden der Art. sacro iliaca, einer Colitis und einer traumatischen 
Neuritis nervi mediani erkrankt waren, den Blutzucker im 
Laufe des Tages. Sie bekamen 3 aus gewodhnlicher, kohlen- 
hydrathaltiger Kost wie Brot, Griitze usw. bestehende Mahl- 
zeiten. Die Blutzuckerbestimmungen, Kost usw. sind in umstehen- 
der Tab. VI, die Blutzuckerkurve von Th. Fig. 3 verzeichnet. 

Wie man sieht, trat in 974 items 
allen Fallen eine Zunahme | | | 
des Blutzuckers gleich 
nach den Mahizeiten 
ein; dieselbe dauerte 1 bis 
2 Stunden. Bei 2 von den 
Patienten, zwei Miannern, 
stieg der Blutzucker bis auf + 
0,17°/,, bei der 3. Versuchs- Hi 1 5 i tt 
person, einem Weibe, bis Fig.3. Blutzucker nach gemischter Kost. 






Blutzucker in Proz 





| | | { 


—4——4—_— $ —- + —__,—--4——- 





’e 





*) Angefiihrt nach Bang, Der Blutzucker. 
Biochemische Zeitschrift Band 56, 33 
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auf 0,12°,; letztere aB aber auch bedeutend weniger als die 
Manner. Auch bei einigen der im vorhergehenden angefiihrten 
Personen untersuchte ich den Blutzucker nach gewéhnlichen 
kohlenhydrathaltigen Mahlzeiten und fand fast konstant eine 
Zunahme des Blutzuckers nach diesen Mahlzeiten. 


Tabelle VI. 











Th. 

24 Jahre. 63 Kilo. 
Diagnose: Colitis. Hat Nei- 
gung zur Diarrhée gehabt ; 
war gesund, als der Ver- 

such angestellt wurde. 





Zeitpunkt Bluteucker 
0 
Niichtern 
8 Uhr vorm. | 0,091 


1. Mahizeit: Hafergriitze mit 
10 g Zucker. 1 Tasse Saft- 
wasser. 150 g Brot. 25g 
Butter. Tee mit 7 g Zucker. 
Fertig mit dem Essen um 
9 Uhr vorm. 


9 Uhr vorm. 0,142 
9” , » 0,172 
10» ~ 0,133 
ll » » 0,097 
1l® » » 0,092 
1 » nehm. 0,102 


2. Mahizeit: Reis in Wasser 
gekocht mit 10 g Zucker, 
Fisch mit Kartoffeln. 
Fertig mit dem Essen 
1 Ubr 20 nachm. 


1° Uhr nchm. } 0,142 
S «+s . 0,16 
2% “ 0,12 
3° , » 0,09 
5 « “ 0,09 


. Mahlzeit: 170 g Brot, 30g 
Butter. 1 Ei. Tee mit 7 g 


= 


Zucker. Fertig mit dem 
Essen um 5 Uhr 30 nachm. 
5* Uhr nchm. | 0,104 
54 » ” 0,14 
6 oo» - 0,158 
6 » “ 0,09 











M. P. R. 
g 29 Jahre. 54 Kilo. 
Diagnose: Neuritis nervi | Diagnose: Sacro - coxitis 
mediani traumatica. Ver- rheumatica. 
trigt 100 g Traubenzucker, 
ohne daB Glucosurie ent- 
steht; siehe Tab. I, Nr. 5. be ati i. oe 
Zeitpunkt | Blutzucker Zeitpunkt Bluteucker 
0 0 
Niichtern | Niichtern 
8 Uhr vorm. 0,102 8 Uhr vorm. | 0,09 
1. Mahlzeit: | Hafergriitze. | 1. Mahlzeit: Brot, Butter und 
Brot. Butter. Tee mit Milch. 
Zucker. Fertig mit dem] Q Uhr vorm. | 0,137 
Essen 8 Uhr 45 vorm. - _— | 0,106 
9 Uhr vorm.| 0,115 12 » - 0,115 
9%, » | 0,107 
9% , - 0,104 
10% , » 0,089 
12" » nehm 0,096 
2. Mahizeit: Reis in Wasser] 2.Mahlzeit: SiiBe Suppe, 


gekocht. Fisch mit Kar- 
toffeln. Fertig mit dem 
Essen um 1 Uhr nachm. 

1 Uhr nechm. 0,119 

1% , ~ 0,12 

1° , “ 0,128 

2 » - 0,104 

8 » . 0,103 

4 - ” 0,098 

5 -» ” 0,096 

8. Mahizeit: Brot, Butter, 


Tee mit Zucker. Fertig 


um 6 Uhr nachm. 
6“Uhr nehm.| 0,118 
6” » | 0,114 
7 es n | 0,111 





Kotelett und Blumenkohl. 
Fertig mit dem Essen um 
1 Uhr 30 nachm. 


1* Uhr nchm. } 0,16 
oS -s .°4 0,148 
2” n | 0,107 
3 » n | 9,10 
5 -» . 0,106 


3. Mahlzeit: Brot, Butter und 
Tee. Fertig mit dem Essen 
um 6 Uhr nachm. 


6*° Uhr nchm. 0,17 
740 0,13 


‘ ” n 

















Einflu8 verschiedener Nahrungsmittel auf den Blutzucker. 485 


II. Der Einflu8 verschiedener Nahrungsmittel auf den 
Blutzucker bei Diabetikern. 
A. Starke. ; 

5 Diabetiker bekamen niichtern 50 g Wei8brot mit einem 
Starkegehalt von ca. 30 g. Von ihnen hatten 3 ganz leichten, 2 
schweren Diabetes. Die Krankengeschichte ist in Tab. VII ver- 
zeichnet, wo gleichfalls das Resultat der Blutzuckerbestimmungen 
nach der Starkezufuhr angefiihrt ist; siehe auch Fig. 4. 


0% 









sSluteucker in Pros. 


2 
2 





Stunden 
Fig. 4. 
Blutzucker und Harnzucker') nach Starke. 
—-—— ” . . “ » und Fett. 
——— " oa) ” ” EiweiB. 


Es trat in allen Fallen eine mehr oder minder starke Blut- 
zuckervermehrung von einer Dauer von 3 bis 4 Stunden sowie 
Glucosurie ein. 

Am geringsten waren Blutzuckervermehrung und Glucosurie 
bei Nr. 1 und 2, wo der Harn vor dem Versuch zuckerfrei war. 
Der Blutzucker nahm zu von 0,106 und 0,094 bis auf 0,135 
und 0,143°/,, und es wurde wihrend des Versuches 0,47 und 
0,27 g Zucker ausgeschieden. Bei Nr. 3, wo gleichfalls eine recht 
leichte Form von Diabetes vorlag, nahm der Blutzucker von 
0,13 auf 0,181°/, zu, und es wurden 0,77 g ausgeschieden. Am 
gréBten war die Blutzuckerzunahme bei Nr. 4 und 5, namlich 
von 0,184 und 0,18 auf 0,255 und 0,28°),. Im Harn wurden 


1) Der Zucker im Harn ist pro Stunde berechnet. 
33% 
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wahrend des Versuches ca. 10 und 13g Zucker ausgeschieden. 
Diese beiden Patienten hatten im voraus Glucosurie, indem sie 
0,80 und 0,15g Zucker pro Stunde ausschieden, Im ersten 
Falle, wo 10g Zucker ausgeschieden wurden, miissen davon 3 g 
abgezogen werden, und in dem letzten Falle von den aus- 
geschiedenen 13g 0,6g; zuriick bleiben dann ca. 7 und 12¢ 
Zucker, nach 30g Starke ausgeschieden. Es zeigt sich also, 
daB bei Diabetikern nach derselben Menge Stiirke eine gréBere 
Blutzuckerzunahme eintritt als bei normalen Menschen. Die 
Blutzuckerzunahme ist am stiarksten bei schwereren Diabetes- 
fallen. AuBerdem herrscht bei Diabetikern ein anderes Ver- 
haltnis zwischen der Blutzuckerzunahme und der Glucosurie als 
bei normalen Menschen, indem dieselbe absolute Blutzucker- 
zunahme bei Diabetikern eine weit gréBere Zuckerausscheidung 
veranlaBt als bei normalen Individuen. Bei einer der normalen 
Personen — siehe Fig. 2 — trat nach 165 g WeiBbrot eine Blut- 
zuckerzunahme von 0,112 auf 0,18°/, ein; bei einem der Diabe- 
tiker (siehe Fig. 4) riefen 50 g WeiBbrot eine Blutzuckerzunahme 
von 0,184 auf 0,255°), hervor. Die Zunahme dauerte in beiden 
Fiillen ca. 4 Stunden und betrug ca.0,07°/,; wahrend die ,,normale“ 
Person 0,1 g Zucker ausschied, schied die diabetische ca. 70 mal 
soviel aus, nimlich 7g. Bei einem der Patienten mit leichtem 
Diabetes nahm der Blutzucker von 0,13 auf 0,18°/, zu, und es 
wurde 0,7 g ausgeschieden, also 7mal soviel wie von der er- 
wahnten ,normalen“ Person nach fast derselben Blutzucker- 
zunahme. 
B. EiweiB. 

Zwei von den Patienten, Nr. 3 und 4, erhielten 200 g Fleisch 

und 1 Ei (siehe Tab. VIII und Fig. 4). 


Tabelle VIII. 











3 4 
N. J. M. J. 
Prif. Blutzucker | 0,135°, | | 0,169), Harn 2,4°/, 
EiweiB 200g Fleisch und 1 Ei 
Blutzucker: eo, o, 
15 Min. spater 0,12 - 
30 Min. » 0,11 0,178 
1 Std. ” 0,104 | 0,16 
a eo al 

















488 A. Th. B. Jacobsen: 


Tabelle VIII (Fortsetzung). 


























3 t 
N. J. M. J. 
Pri. Blutzucker 0, 1 35°), ‘ | 0,169°/, | Harn 2.4%), 
EiweiB 200 g Fleisch und | Ei 
Blutzucker: *.  P 
2 Std. spiter 010 | Harn 0,172 | 84ccm Harn 
0.Z. | 1,8°/, 
91 2 nr ” ——_ oum» | 
3 ’ - ~- 0,163 
4 » ” ~- 0,165 | 100cem Harn 
1, 6°, 





Bei Nr. 3 nahm der Siete ab, bei Nr. 4 hielt er sich 
nach der EiweiBzufuhr recht unverindert wie bei normalen 


Individuen. 
C. Starke nebst Fett. 


Um zu sehen, ob Fett auch bei Diabetikern die Blutzucker- 
zunahme nach Starke hemmen kann, wie bei normalen Indi- 
viduen, wurden in zwei Fallen 50g WeiBbrot mit reichlich Fett, 
namlich Schinken und Butter, verabreicht. Am Tage zuvor hatten 
die Patienten 50g Wei8brot allein erhalten. Die Blutzucker- 
bestimmungen sind Tab. IX verzeichnet; siehe auch Fig. 4. 


Tabelle IX. 


pct Pla 2 ey 4 
E. K. M. J. 


-0,105% | 0,162°,, | Harn 2,1°/, 











Starke nebst Fett 50g WeiBbrot, 30g Butter und 70g Schinken 


7 
0 0/ 











Zucker ausgeschieden na 
ing O. va 1 5 


Namentlich bei Nr. 4 wirkte das Fett hemmend auf die 
Blutzuckerzunahme nach Starke. Nach Starke allein nahm der 








lo /0 
15 Min. 0,129 0,175 | 
30 on 0,136 0,172 | 
1 Std. 0,13 0,185 | 
1*/, » 0,128 | 0,194 | 
2 » 0,125 | Harn -- } 
| OZ. 
24/, » — 0,194 
3 on 0,115 0,196 
34/, » — _ | 
o: * 0,123 | Harn 0,166 | 120g Harn 
0.Z. 4,3), 
| 
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Blutzucker von 0,184 auf 0,255°/, zu, nach Stirke nebst Fett 
von 0,162 auf 0,194°/,. Der geringeren Zunahme des letzteren 
Falles entsprechend, trat auch eine geringere Zuckerausscheidung 
ein, 4,4 gegen ca. 7g nach Starke allein. In einem anderen 
Falle war der Unterschied weniger ausgesprochen. Nach Starke 
allein stieg der Blutzucker von 0,094 auf 0,143°/,, und es wurde 
0,27 ausgeschieden, nach Stirke und Fett von 0,105 auf 0,136 °/, 
und es trat keine Glucosurie ein. 


D. Gewodhnliche Kost und antidiabetische Diiat. 


Bei 4 Diabetikern wurde im Laufe eines Tages der Blut- 
zucker stiindlich untersucht. Zwei von den Patienten bekamen 
gewohnliche kohlenhydrathaltige Kost, 1 bekam Eiwei-Fett- 
Gemiisekost, und 1 bekam Fett-Gemiisediit. Die Blutzucker- 
bestimmungen sind in Tab. X verzeichnet. 

Die Blutzuckerkurve der beiden Patienten, die gew6hnliche 
Kost erhielten, ist der bei normalen Personen vorliegenden ahn- 
lich, indem nach den Mahlizeiten Blutzuckerzunahme eintrat. Die 
Zunahme war aber gréBer und dauerte langer als bei normalen 
Personen. Bei Nr. 2, wo eine schwerere Form von Diabetes 
vorlag, sank der Blutzucker zwischen den Mahizeiten nicht bis 
auf den Wert, der am Morgen vor der ersten Mahlzeit be- 
standen hatte. Nach dieser Mahlzeit stieg der Blutzucker von 
0,18 auf 0,34°/,, war nach 3 Stunden nur bis auf 0,21°/, ge- 
sunken und stieg nach der Mahlzeit wieder bis auf 0,31°/,; 
nach 4 bis 5 Stunden sank er dann nur bis auf 0,26°/,. Bei 
dem anderen Patienten stieg der Blutzucker von 0,10 auf 0,15, 
0,17 und 0,19°/, und sank zwischen den Mahizeiten auf 0,12 
und 0,11°/,. Bei dem Patienten, der Eiweif-Fett-Gemiisediat er- 
hielt, waren die Schwankungen geringer. Nach dem aus Ei 
und Schinken bestehendem Friihstiick trat keine Blutzucker- 
zunahme ein. Nach der aus Fleisch und 300 g Kohl bestehenden 
Mittagsmahlzeit nahm der Blutzucker von 0,185 auf 0,236°), zu. 

Noch geringer waren die Schwankungen bei Nr. 4 nach 
Fett-Gemiisediat. Bei den beiden letztgenannten Patienten fanden 
ungefahr jede Stunde Harnuntersuchungen statt; wie aus der 
Tabelle ersichtlich, trat nach Anfang der Blutzuckerzunahme 
eine betrachtlich vermehrte Zuckerausscheidung ein. 
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Tabelle X. 
l 2 3 4 
P.L J.-L. 2 A. N. J. W. 
41 Jahre. 49 Jahre. 31 Jahre. 33 Jahre. 


Diagnose: Sclerosis dis- 
seminata. Diabetes mel- 
litus. Niemals Diabetes- 
symptome. Die Giuco- 
surie wurde im Kranken- 
hausentdeckt. Der Harn 
wurde zuckerfrei beiDia- 
betesdiat und 25 g Brot. 


Blut- 


Zeitpunkt zucker 
8 Uhrv. | 0,10 


_ 


. Mahlz.: 75g Brot, 
20 g Butter, Kise, 
Wurst und Tee. 
Fertig mit dem 
Essen um 9 Uhr. 


99° Uhr v. | 0,15 
10” » » 0,15 
11® 0,12 


2. Mahilz.: Reisbrei, 
Fleisch. Fertig 
mit dem Essen 
1 Uhr 20 n. 


1°° Uhr n.| 0,17 
2 » » | 015 
34 » 0.15 
5H » 9 0,11 


8. Mahlz.: 75 ¢ Brot, 
Kase, Salat, Tee. 
Fertig mit dem 
Essen 5 Uhr 45 N. 


6% Uhr n. | 0,175 
6° » » | 0,185 
6% » » | 0.19 
Re Cl 0.13 





Diagnose : Diabetes mel- 
litus. Die Erscheinungen 
sind erst einige Monate 
alt; namentlich Durst. 
Zuckerfrei bei Diabetes- 
diat und 25 g Brot. 


Diagnose: Diabetes mellitus. Die 
Krankheit besteht seit einem 
Jahre, in welcher Zeit P. an Poly- 
urie und Polydipsie und Ab- 
Magerung gelitten hat. Wurde 
trotz strenger Diit und ,,Gemiise- 
diit“ nicht zuckerfrei. 


Blut- | Gramm 





Diagnose: Diabetes mellitus. Die 

Krankheit besteht seit einem 

Jahre. Starb nach kurzer Zeit 
im Koma. 


Blut- Gramm 








Blut- : - 
Zeitpunkt zucker| Zeitpunkt aucker | Zucker Zeitpunkt ‘zucker 7¢ker 
. o | ’ ~ 3 Stunde | | ° 0 Stunde 
8 Uhr v. | 0,18 | 8 Uhrv. | 0,208 11 Uhr v. | 0,21 
12 » » | 0,22 2,76 
1. Mahizeit: 120 g] 1. Mahlzeit: Schinken und | 1. Portion Kohlsuppe, 25 g 
Brot, 25g Butter, Ki. Schweinefleisch, 200 g 
75g Fleisch, 150g] 91 Uhrv. | 0.19 Kohl, Butter, Rotwein. 
Milch. Fertigmit}}9» , , | 0,196| 2,3 1 Uhr n. | 0,20 | 2,97 
dem Essen 9 Uhr 11% » » 1 0196| 36 age ge 0.211) 2.73 
10 vm. 12% » n.| 0,196) 3,1 | 3 » » | 0,201; 2,07 
9% Uhr v.| 0,24 4» » | 0,18 | 2,93 
9 » » 0,34 5 » om» | 0,224) 219 
10° » » | 03 
11° » » | 0,25 
12° » n.| 0,21 
2. Mahizeit: Reis, | 2. Mahizeit: Bouillon mit] 2. Mahlzeit: 300 g Kohl, 
Fisch und Kar- 1 Ei, 200 ¢ Rindfleisch, Butter, Rotwein. 


toffeln. Fertig mit 
dem Essen 1 Uhr 
45 nm. 


15 Uhr n.! 0,28 
94 » » | 0.28 
3% » » | O31 
530 « | 0.26 
3. Mahizeit.: Brot, 
Butter, Kase, 


Wurst, Tee. Fer- 
tig mit dem Essen 
6 Uhr nm. 


8%° Uhr v.| 0,26 





300 g WeiBkohl und But- 


ter. Rotwein. 
1” Uhr n., 0,183} 3,1 
2% ,» 9» | 0,185 3,9 
8* » »/| 0,192| 8,1 
44 , » | 0,195!) 45 
54 » 9» | 0,225!) 57 

3. Mahizeit: 200g Fisch 

Butter, 2 Eier. 

6"Uhr n.| 0,236] 6,9 





Ht. 


7 Uhr n. | 0,205 
8 ” n | 0195 
10 » » | 020 
l ” ¥. | 0,197 
6%, » | 0,218 
8» » | 0192 


Einflu8 der Kohlenhydrate auf den Blutzucker bei Graviden. 

Nach verschiedenen Angaben kommt bei Graviden recht 
haufig alimentaire Glucosurie vor, nicht nur nach Eingabe von 
Traubenzucker, sondern auch nach gewohnlicher, gemischter Kost. 
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Schirokauer') untersuchte den Blutzucker nach 100 g Trauben- 
zucker und fand trotz der Glucosurie keine Hyperglykamie. 


In den 


letzten Jahren beschrieben von Noorden, sowie Novak, Porges und 


Strisower*) Fille von Diabetes bei Graviden. 


Die Glucosurie unter- 


scheidet sich von der des gewéhnlichen Diabetes dadurch, daB sie erstens 
in keinem nennenswerten Grade durch Diat beeinfluBt wird und dem- 
nichst durch keine Hyperglykimie bedingt ist, was die letztgenannten 
Autoren dargetan haben. 


a) 


Ich habe an 6 Graviden, die nach gewoéhnlicher Kost keine 


Glucosurie aufwiesen, Blutzucker und Harn nach Eingabe von 
100 g Traubenzucker, und in einigen Fallen auch nach Starke 


Tabelle XI. 






































?) Schirokauer, Berl. klin. Wochenschr. 1912, 500. 
*) Novak, Porges und Strisower, Deutsch. med. Wochenschr. 


1912, 1868. 








1 2 3 4 5 6 
16 Jahre | 18 Jahre | 18 Jahre 25 Jahre 18 Jahre 20 Jahre 
I-para I-para I-para II-para I-para I-para 
im 9.Monatljim 9. Monat|im 9.Monat] im 9. Monat | im 6. Monat | im 6. Monat 
*, 0 | 0 } 0/ | “0 ; oO | ge 
0 0 0 |} 0 0 | 
Praf. Blutzucker |0,095 0,10 | 0,095! 0,094 0,105, 0,097) 
Traubenzucker 100 g Traubenzucker 
0 0 0 0; } ] 0 0 
0 0 0 | 0 0 j 0} 
5 Min. 0,095 0,102) | 
15» 0,119 0,114 0,126) 0,109 0,124) 0,110 
30» 0,140 0,130 0,140. 0,114! 0,160) 0,165 250 cem 
| | Harn 
| 0.Z. 
45» 0,135) 0,147, Harn ]0,160) 
0.Z. | 
1 Std 0,119 Harn {0,105 Harn }0,113) 0,190 0,166) 
0.Z. 0.Z. 
I4/,» 0,105, | 0,145, Harn j0,141) 0,205/230 eem]0,185 
| 0.Z. 0,1°/, 
2 » 0,100 0,124 0,130) 0.Z. 0,205 0,174,170 ecm 
| | 0,8°/, 
2! 2” | 0,108 0,105 160 cem 
0,17°/, 
Ss 0,094 0,114, —|,108 0,140] 39 com 
3,7% 
31), » | 0.Z. | O.Z. 0.Z. 
4 » 
Zucker | non | ‘ r 
ausgeschieden 0,27 g | 0,28 g 2,8 8 
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untersucht), siehe die Tabellen XI und XII. Der Trauben- 
iit zucker wurde ein paar Stunden nach einer aus einem Zwieback 
iid und einer Tasse Tee bestehenden Morgenmahlzeit eingegeben. 
Hi Wie man sieht, trat bei allen Hyperglykimie und bei 3 
auch Glucosurie ein. Bei den 3, die keine Glucosurie auf- 
wiesen, stieg der Blutzucker bis auf 0,13 bis 0,14°/,; bei den 
3 anderen etwas mehr, bis auf 0,147, 0,205 und 0,185. In 
den Fallen Nr. 4 und 5 wurden 0,24 und 0,23 g Zucker aus- 
geschieden. Bei Nr. 5 konnte der Versuch jedoch nicht zu Ende 
gefiihrt werden, da Patientin sich 2 Stunden nach der Trauben- 
zuckereingabe erbrach. Nr. 6 schied nach einer Blutzucker- 
zunahme von 0,097 auf 0,185°/, 2,8 g Zucker aus. Diese 
Zuckerausscheidung ist doppelt so groB, als ich sie nach ahn- 
licher Blutzuckerzunahme bei irgendeiner der normalen Per- 
sonen angetroffen habe. 

Ubrigens scheint eine recht gute Ubereinstimmung zwischen 
den angefiihrten Graviden und den normalen Personen zu be- 
stehen in betreff der GréBe der Hyperglykimie und des Ver- 
haltnisses zwischen Hyperglykimie und Glucosurie nach 100 g 
Traubenzucker. 

In einigen Fallen untersuchte ich Blutzucker und Harn 
nach Starke, 50 und 100 g WeiBbrot, siehe Tabelle XII. 



























Tabelle XII. 








5 7 6 8 














































1) Die Untersuchungen fanden statt in der Gravidenabteilung des 
Reichshospitals, dessen Vorstand, Herrn Oberaccoucheur Hauch, ich 
meinen besten Dank dafiir ausspreche. 


26 Jahre 19 Jahre 

i 1I-paraim 6. Mon. I-para im 8. Mon. 
7 0 0 P - ¢ iain ee 
iy 0 0 0 0 } 

Hy Prif. Blutzucker | 0,095 | 0,105 | 0,090 | 0,087 | 

i Stirke | 100 g WeiBbrot 50 g WeiBbrot 

ah : ee = EE 2 = 

( Blutzucker: lB o, | %o | Te | 

Gy 5 Min. — — | 0,110 0,100 

: ; 15 » 0,101 | 0,120 — | 0,115 | 

tf 30 0,120 0,120 a 0,123 | 

beet 1 Std. 0,110 0,105 0,109 | 0,093 | 

iii 11/, » 0,099 0,086 0,109 | 0,083 

; - @ 0,089 Harn 0.Z.| 0,088 Harn O.Z. ‘Harn O.Z. Harn 0.Z. 
1 } 
: ~ i2 | 

S$ 
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In allen Fallen also eine geringe Blutzuckerzunahme, in 
keinem Falle Glucosurie. 


b) 

Anders verhielt es sich bei 4 Graviden, die nach gewohn- 
licher gemischter Kost Zucker ausschieden, allerdings nur in 
kleinen Mengen. Es handelte sich um Glucosurie, nicht um 
Lactosurie, indem der frisch quittierte, gekochte Harn girte. 


1. 29jahrige I-para im 6. Monat. Im Harn wurde ganz wenig 
Zucker ausgeschieden und der Blutzucker, der einige Tage hindurch zur 
selben Zeit bestimmt wurde, betrug 0,07 bis 0,08°/,. In einem Versuch 
wurden auBer der gewéhnlichen Kost, Schinken und Eiern, 75 g WeiB- 
brot verabreicht. Der Blutzucker nahm von 0,07 auf 0,095°/, zu (0,07, 
nach */, Std. 0,07, nach 1 Std. 0,07, nach 1'/, Std. 0,07, nach 2%/, Std. 
0,095, nach 31/, Std. 0,084, nach 41/, Std. 0,08, nach 51/, Std. 0,07°/,). 
Im Harn, der vor dem Versuch 0,1°/, Zucker enthielt, fand ich 2 und 
4 Std. spater 0,5 und 0,7°/,, und es wurden in 4 Std. 2,35 g Zucker 
ausgeschieden. 

2. 21jahrige I-para im 9. Monat. Der Tagesharn ergab kraftige 
Zuckerreaktion. Nach 50 g Traubenzucker nahm der Blutzucker von 
0,094 auf 0,124°/, zu (0,094, nach 15 Min. 0,124, nach 30 Min. 0,12, nach 
1 Std. 0,118, nach 1%/, Std. 0,117, nach 2 Std. 0,116, nach 21/, Std. 
0,082°/,). Im Harn, der vor dem Versuch 0,1°/, Zucker enthielt, fand 
sich nach 1*/, und 2'/, Std. 0,1 und 0,5°/,; im ganzen wurde 0,59 g 
ausgeschieden. Nach 50 g WeiBbrot nahm der Blutzucker von 0,092 auf 
0,116°/, zu (0,092, nach 15 Min. 0,105, nach 30 Min. 0,107, nach 1 Std. 
0,116, nach 11/, Std. 0,103, nach 21/, Std. 0,085, nach 3 Std. 0,09°,). 
Im Harn fand sich 1 und 2'/, Std. nach Anfang des Versuches 0,5 
und 0,5°/, Zucker; es wurde im ganzen 0,71 g Zucker ausgeschieden. 

3. 23jahrige I-para im 8. Monat. Die Graviditaét war durch einen 
groBen Ovarientumor kompliziert. Im Tagesharn Spuren von Zucker, 
ca. 0,1°/,. Nach 100 g Traubenzucxer, der ca. 2 Std. nach einer kleinen 
Morgenmahlzeit verabreicht wurde, stieg der Blutzucker von 0,109 auf 
0,189°/, (0,109, nach 15 Min. 0,11, nach 30 Min. 0,119, nach 1 Std. 0,119, 
nach 11/, Std. 0,123, nach 2 Std. 0,139, nach 3 Std. 0,115, nach 4 Std. 
0,10°/,). Im Harn fanden sich 1, 2, 4 und 5 Std. nach Anfang des Ver- 
suchs 0,2, 0,38, 1,2 und 1,4°/, Zucker, und es wurden im ganzen 3,6 g 
ausgeschieden. 

4. 29jahrige I-para im 8. Monat. Nach 100 g Traubenzucker, der 
2 Std. nach einer leichten Morgenmahizeit verabreicht wurde, stieg der 
Blutzucker von 0,092 auf 0,149°/, (0,092, nach 5 Min. 0,114, nach 15 Min. 
0,138, nach 30 Min. 0,148, nach 1 Std. 0,149, nach 2 Std. 0,119, nach 
2*/, Std. 0,12°/,). Im Harn, der vor dem Versuch 0,12°/, Zucker ent- 
hielt, fand sich 1 und 2 Std. spiter 0,25 und 0,5°/,, und es wurden im 
ganzen 0,72 g ausgeschieden. 
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Das Charakteristische an diesen 4 Fallen ist, daB trotz 
eines normalen oder subnormalen Blutzuckergehalts Glucosurie 
vorlag, die allerdings sehr gering war, und auBerdem, daB die 
Eingabe von Kohlenhydraten eine bedeutende Glucosurie her- 
vorrief, obschon die Blutzuckerzunahme sehr klein war. Man 
scheint also in diesen Fallen mit einigem Recht von ,,Nieren- 
diabetes“ zu sprechen. 

SchlieBlich méchte ich das Verhaltnis zwischen Blutzucker- 
zunahme und Glucosurie bei normalen Personen, Diabetikern 
und Graviden kurz resiimieren. 

Bei normalen Personen kann man durch Eingabe von 
Kohlenhydrat in der Form von Zucker und Starke eine be- 
deutende Blutzuckerzunahme hervorrufen, bis auf ca. 0,16 bis 
0,17°/,, ohne daB Glucosurie eintritt. Bei gréBerer Zunahme 
tritt meist Glucosurie ein. Deren GréBe hingt teilweise davon 
ab, wieviel der Blutzucker zunimmt, auBerdem aber von der 
Geschwindigkeit der Zunahme. Starke ergibt meist geringere 
Glucosurie als dasselbe Quantum Traubenzucker, obschon der 
Blutzucker oft in beiden Fallen gleich viel zunimmt, aber nach 
Starke geht die Zunahme langsamer vonstatten als nach Zucker. 

Bei Diabetikern ruft dieselbe Menge Kohlenhydrat viel 
groBere Zunahme des Blutzuckers hervor als bei normalen 
Personen. Ruft man bei Diabetikern dieselbe absolute Zunahme 
hervor wie bei normalen Personen, z. B. indem man ein ge- 
ringeres Quantum Kohlenhydrat verabreicht, so zeigt es sich, daB 
die Blutzuckerzunahme eine viel gréBere Zuckerausscheidung 
bei Diabetikern als bei normalen Personen veranlaBt. 

Bei einigen graviden Frauen kann man trotz eines 
normalen oder subnormalen Blutzuckergehalts Glucosurie an- 
treffen. Nach Einnahme von Kohlenhydrat bekommen sie trotz 
einer sehr geringen Blutzuckerzunahme eine bedeutende Gluco- 
surie. Andere Gravide verhalten sich wie normale Frauen. 

Herrn Prof. Dr. med. Kn. Faber sage ich meinen besten 
Dank fiir die Anregung und das Interesse, das er meiner Arbeit 
hat angedeihen lassen. 























Kleinere Mitteilungen verschiedenen Inhalts. 
Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts 
der Kgl. landwirtschaftlichen Hochschule zu Berlin.) 


I. 
Uber die Bestindigkeit der Invertase. 


Die Enzyme, die den Abbau gréBerer Zuckermolekiile be- 
wirken, besitzen recht ungleiche Bestandigkeit. Viele von ihnen 
sind besonders gegen proteolytische Fermente empfindlich, d. h. 
sie werden unwirksam, wenn sie langere Zeit mit eiweiBspalten- 
den Fermenten in Berihrung sind. 

Folgende Beobachtung tut die groBe Resistenz der Inver- 
tase dar. 

Zu anderen Zwecken wurde am 3. Juni 1912 eine Auto- 
lyse von PreBhefe angesetzt, derart, daB 200g PreBhefe mit 
1000 cem_ gesittigtem Chloroformwasser und weiteren 25 ccm 
Chloroform, sowie noch mit 25 cem Toluol fiir 5 Tage in den 
Brutschrank gestellt wurden. 

Der gréBte Teil des Gemisches, das sich in einer Glas- 
stépfelflasche befand, blieb dann bei Zimmertemperatur stehen. 

Am 30. Juli 1913 wurde die Flasche gedffnet; der viel 
diinnfliissiger gewordene Inhalt roch noch stark nach Chloro- 
form und Toluol. 

a) Nach dem Umschiitteln wurden 20 ccm entnommen, 
mit 50 cem H,O und 20 g Rohrzucker versetzt. Diese in einem 
MaBkolben mit Glasstopfen befindliche Mischung wurde 18 Stun- 
den im Thermostaten aufbewahrt. Dann wurde das GefaB 
durch Einstellen in kaltes Wasser abgekiihlt und mit 10 ccm 
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kolloidaler Eisenhydroxydlésung sowie mit H,O ein Volumen 
von 100 ccm hergestellt. 

Das wasserklare Filtrat drehte stark nach links, und 
zwar im 100-mm-Rohr entsprechend — 4,0°/, Glucose. 

b) Offenbar hatte im Versuche a) eine starke Inversion 
des Rohrzuckers stattgefunden. Um zu priifen, ob die Hydro- 
lyse nicht etwa auf einen Gehalt der autolysierten Hefe an 
Sauren zuriickzufiihren sei, wurden 20 ccm des Hefenautolysats 
mit 50 cem Wasser am RiickfluBkiihler 30 Minuten im wallen- 
den Sieden belassen Dann wurden 20g Rohrzucker hinzu- 
gegeben und die Mischung wiederum fiir 18 Stunden im Brut- 
schrank bei 37° belassen. Nach Herstellung des Volumens von 
100 ccm mit 10 ccm Eisenlésung und Wasser usw. wie sub a) 
wurde eine stark rechtsdrehende Fliissigkeit erhalten, die 
im 100-mm-Rohr entsprechend -+- 12,5°/, Traubenzucker drehte. 

c) Durch diese Kontrolle ist die Rohrzuckerspaltung 
als enzymatisch charakterisiert; sie ist auf unveraindertes 
Invertin zuriickzufiihren. 

Um iiber das optische Verhalten des Autolysats fiir sich 
AufschluB zu erhalten, wurden 20 ccm desselben mit 50 ccm 
H,O noch fiir 18 Stunden in den Brutschrank gestellt und dann 
mit Eisenlésung und Wasser genau wie zuvor auf ein Volumen von 
100 ccm aufgefiillt. Drehung im 100-mm-Rohr entsprechend 
— 0,05°/, Glucose. 

d) Uber die Schnelligkeit, mit der die Invertin- 
wirkung des Autolysats erfolgt, orientiert folgender Ver- 
such. 

Hefenautolysate enthalten an sich stets infolge Glykogen- 
verzuckerung reduzierende Substanz’). Allein in einem so 
griindlicher Selbstverdauung unterworfenen Gemisch sind so 
viel kupferoxydullésende Substanzen vorhanden, daB eine mit 
Fehlingscher Mischung gekochte Probe sich nur grin farbt. 

Digeriert man aber 20 ccm des Autolysats zusammen mit 
80 ccm Wasser und 20 g Rohrzucker bei 38°, so gibt nach 
15 Minuten die Mischung mit Fehlingscher Lésung die typische 
Gelbrotfarbung; nach 30 miniitigem Stehen im Brutschrank er- 
zielt man einen kraftigen Kupferoxydulniederschlag. 


) E. Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 54, 398, 1908. 
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e) Am 16. bzw. 17. September 1913 wurden die Versuche 
a) bis d) wiederholt und fielen vollig gleichartig aus. 

Invertase widersteht demnach einer 470tagigen 
Autolyse. 


3. 
Uber die Bestindigkeit von Carboxylase. 


Gemeinsam mit P. Rosenthal habe ich gezeigt'), daB 
durch eine Reihe von physikalischen und chemischen Eingriffen 
lebende Hefen, Hefedauerpraparate und Hefemacerationssaft 
derart verandert werden kénnen, daB Zucker nicht mehr ver- 
gart, wohl aber Brenztraubensiure noch durch die Hefencarb- 
oxylase gespalten wird. 

Es ist nun bemerkenswert, daB auch ohne beabsichtigte 
kiinstliche Einwirkungen langere Zeit aufbewahrte Trockenhefe 
Veriinderungen erleiden kann, bei denen die Carboxylaseein- 
wirkung auf Brenztraubensiure erhalten bleibt, wahrend fiir 
die Zuckervergirung notwendige Krafte zerstért werden. 

Im November 1911 aus Unterhefe K des Instituts fiir 
Garungsgewerbe nach v. Lebedews®*) Angaben bereitete 
Trockenhefe lieferte im September 1913 einen Macerationssaft, 
der eine 1°/, ige Rohrzuckerlésung nicht mehr vergor. Invertase 
war reichlich vorhanden. Dagegen wurde 1°), ige Brenztrauben- 
siure noch deutlich unter Bildung von Kohlendioxyd und 
Acetaldehyd durch denselben Macerationssaft zerlegt. 

Die Versuche sind in der Weise angestellt, daB 20 ccm 
des Saftes mit 0,2 g Rohrzucker bzw. 0,2 g Brenztraubensiure 
versetzt und gut durchgeschiittelt wurden. Die Garung wurde 
dann bei 32° in Schrétterschen Garréhrchen beobachtet. 

In der Brenztraubensiuremischung begann die CO,-Ent- 
wicklung nach 6 Minuten, in der Rohrzuckerlésung war nach 
24 Stunden noch keine Garung zu erkennen. 

Es muB jedoch bemerkt werden, daBb bei einem Gehalt 
von 15°/, Saccharose nach 24 Stunden eine geringfiigige Garung 
konstatiert werden konnte. 


1) C. Neuberg und P. Rosenthal, diese Zeitschr. 51, 128, 1913. 
*) A. v. Lebedew, Compt. rend. 152, 49 u. 1129, 1911. — Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 78, 447, 1911. 

















498 C. Neuberg: 


Solche Unterschiede von verdiinnten und konzentrierten Zucker- 
lésungen haben Neuberg und Rosenthal bereits ausgefiihrt. 

Da Macerationssaft aus frischer Trockenhefe, in dem 1°), 
fester Rohrzucker gelést ist, ohne weiteres in Gérung gerit, so 
hat unzweifelhaft eine Differenzierung in der Leistungsfaihigkeit 
der Enzyme beim Stehen stattgefunden. 

Die Trockenhefe K war in einer Blechdose aufbewahrt. 
Chemische Reize der Laboratoriumsluft sind nicht ganz aus- 
zuschlieBen; wahrscheinlicher aber diirfte die Annahme sein, 
daB auch in den trockenen Priparaten Enzymprozesse nicht 
véllig ruhen und daB diese die Carboxylase weniger als den 
empfindlichen Zymasekomylex schadigen. 

Ein kaufliches Praparat von Trockenhefe nach v. Lebe- 
dew, das seit 9. Dezember 1911 aufbewahrt wurde, lieferte 
einen Saft, der Brenztraubensdure wie Rohrzucker vergor, aber 
beide ziemlich abgeschwacht im Vergleich zu seiner Anfangs- 
wirkung. 


IIL. 
Uber das optische Verhalten von Hefemacerationssaft. 
(Mitbearbeitet von P. Rosenthal.) 


Die bedeutsame Entdeckung A. v. Lebedews, ohne 
mechanische Zertriimmerung und ohne Pressung aus Hefe Siafte 
darzustellen, die verschiedene Fermentwirkungen der lebenden 
Hefen aufweisen, hat zu einer vielseitigen Verwendung des 
Macerationssaftes gefiihrt. 

Da sich zahlreiche Enzymvorginge optisch verfolgen lassen, 
ist es wichtig, iiber das Drehungsvermégen des Macerationssaftes 
orientiert zu sein. 

Hieriiber hat v. Lebedew meines Wissens keine Angabe 
gemacht. HefepreBsaft, der ja dem Macerationssaft sehr ahnlich 
ist, soll nach A. Wréblewski') optisch inaktiv sein. Eine 
von Buchner®*) beabsichtigte Nachpriifung dieses Befundes 
miBlang, da die optischen Eigenschaften des HefepreBsafts die 
polarimetrische Untersuchung unméglich machten. 

Es ist klar, daB nur eine zufallige Superposition ver- 


1) A. Wréblewski, Journ. f. prakt. Chem. 64, 4, 1901. 
*) Buchner, Zymasegarung, S. 74. 
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schiedener Drehungsausschlige ein Substrat von der Natur des 
HefepreBsafts optisch inaktiv machen kénnte; denn es ent- 
halt ja Eiwei8 und seine Spaltungsprodukte sowie Zucker- 
ester! 

Bei den zahlreichen Darstellungen von Hefemacerations- 
saft zum Studium der zuckerfreien Girungen ist wieder- 
holt eine optische Untersuchung des Saftes vorgenommen 
worden. 

Bei richtiger Bereitung gelingt eine Priifung des zweimal 
filtrierten Saftes im 50-mm-Rohr fast ausnahmslos. Gefunden 
ist eine Linksdrehung, die bei verschiedenen Proben zwischen 
—0,10° und —0,42° schwankte. 

Bei Verwendung langerer Réhren hat man allerdings meist 
mit mangelnder Durchsichtigkeit zu kampfen. Einmal konnte 
im 100-mm-Rohr abgelesen werden. 

In einem mit Auerlampe versehenem Harnzuckerapparate 
wurde hier eine Drehung von -— 0,3°/,, also entsprechend — 0,6°/, 
Glucose beobachtet. 

Von besonderem praktischen Interesse ist das optische Ver- 
halten des Saftes beim Aufbewahren, da sich ja hierbei tief- 
greifende enzymatische Prozesse abspielen. 

Ein frisch bereiteter und auf Rohrzucker wie auf Brenz- 
traubensaure als girkriaftig befundener Saft drehte unmittelbar 
nach Darstellung im 50-mm-Rohr = —0,18°. 

50 ccm des Saftes, die unter Zusatz von Toluol 3 Tage 
bei Zimmertemperatur gelagert hatten, drehten nach Filtration 
im 50-mm-Rohr == — 0,33°. 

50 ccm desselben Saftes, die mit Toluol 4 Tage im Brut- 
schrank gestanden hatten, zeigten nach Filtration im 50-mm- 
Rohr eine Linksdrehung — — 0,37°. 

Auch durch einfaches Erwirmen des Saftes kann man 
eine Drehungsinderung erzielen. Erhitzt man z. B. den gleichen 
Saft 6 Minuten auf 51°, so erfolgt eine starke EiweiBgerinnung. 
Das vollig durchsichtige, schwach gelb gefirbte Filtrat des 
Koagulums, das noch wirksame Carboxylase enthilt, zeigte eine 
Drehung von —0,35° im 100-mm-Rohr. 

Trotz der EiweiBfallung war die Drehung fast unverindert 
(s. oben —0,18° im 50-mm-Rohr). Offenbar macht sich also 


jetzt ein stirker livogyrer Kérper geltend. An den Ver- 
Biochemische Zeitschrift Band 56. 34 
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schiebungen diirften sich Derivate der Proteine wie der Kohlen- 
hydrate beteiligen, die im Macerationssaft vorhanden sind. 

Der Gehalt des Macerationssaftes an Fermenten, an Trocken- 
substanz und an den einzelnen Komponenten (wie Eiwei8 und 
Kohlenhydratestern) ist schwankend, und zwar mit der Ma- 
cerationsdauer, mehr noch mit dem Zustande der Trocken- 
hefe. Es kann deshalb nicht Verwunderung erregen, wenn 
auch ein anderes optisches Verhalten des Saftes beobachtet 
wird. 

So zeigte ein anderer Saft, bereitet aus getrockneter Unter- 
hefe D, beim Stehen keine Drehungszunahme, sondern eine 


Abnahme. 
A er 
Nach 5 tagiger Aufbewahrung bei Zimmertempe- 
ratur unter Toluolzusatz ......., —0,16° 
Nach 5tiagiger Aufbewahrung bei 38° unter 
Is 2 a cide: we 5 6. kd eee a 


Der Hefemacerationssaft ist also optisch-aktiv und es 
kénnen sich in ihm Drehungsainderungen beim Stehen oder 
Erwirmen abspielen’). 


IV. 

Beobachtungen iiber die Triketohydrindenreaktion. 

Bei der Digestion von Hefanol mit Wasser und nach- 
folgender Destillation fanden C. Neuberg und J. Kerb”) ein 
Destillat, das auf Zugabe von Nitroprussidnatriumlésung eine 
Blaufirbung gab, ganz wie sie bei der Riminischen Reaktion 
auftritt. Letztere kommt durch das Zusammenwirken von Acet- 
aldehyd, von einem sekundiren Amin und von Nitroprussid- 
natrium zustande. Die gleiche Beobachtung konnte auch bei 
entsprechender Behandlung von Lebedew-Hefe gemacht werden. 

Die Entstehung des Acetaldehyds bei der Digestion von 
Hefepriparaten ist ausreichend erklirt*), nicht dagegen die 


1) Wenn E. Abderhalden, C. Froelich und D, Fuchs jiingst 
anfiihren (Zeitschr. f. physiol. Chem. 86, 468, 1913), daB der Hefe- 
macerationssaft optisch-inaktiv bleibe, so findet diese Angabe in der 
geringen von ihnen verwendeten Saftmenge und deren Verdiinnung eine 
ausreichende Erklarung. 

*) C. Neuberg und J. Kerb, diese Zeitschr. 48, 498, 1912. 
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Herkunft des aminartigen Produkts. In der Vermutung, daB 
es sich um einen EiweiBabkémmling handeln kénne, ist 
mit dem Destillat die Triketohydrindenreaktion') angestellt 
worden. 

Das auf Lackmus deutlich alkalisch reagierende Destillat 
gab die Probe zunichst nicht, wohl aber trat sie nach vorauf- 
gegangener Neutralisation mit Essigsiure in typischer Weise, 
wenn auch nicht tibermaBig kraftig, auf. 

Diese Beobachtung, die zu wiederholten Malen gemacht 
werden konnte, ist Veranlassung gewesen, andere fliichtige Amine 
und weiterhin noch andere stickstoffhaltige Substanzen, die 
keine Aminoséuren sind, zu prifen. 

Es ergab sich das iiberraschende Resultat, daB eine groBe 
Reihe von Verbindungen mit dem Triketohydrindenhydrat in 
beinahe typischer Weise, d. h. fast genau wie Aminosiauren, 
diese prichtige Reaktion liefern. 

Wie jiingst von W. Halle, E. Loewenstein und 
E. Piibram®*) mitgeteilt haben, gaben auch reduzierende 
Zucker und aliphatische Alkohole unter Umstinden Blau- 
farbung mit Triketohydrindenhydrat. Allein die Bedingungen 
hierfiir sind ganz besondere: Zucker oder Alkohole miissen 
in Substanz angewendet werden, da Wasserzusatz die Farb- 
bildung verhindert, oder es muB nachtriiglich 5°/,ige Natron- 
lauge zugefiigt werden. Jedenfalls sind diese Verhiltnisse der- 
art, daB sie zur Verwechslung mit Aminosiéiuren nicht AnlaB 
geben. 

Anders sind die Beobachtungen zu beurteilen, die jetzt 
an Aminen, Aminoaldehyden, Aminosulfonsiuren, Ammonium- 
salzen organischer Siuren usw. gemacht sind. Hier tritt die 
Farbstoffbildung ganz ahnlich wie bei Aminosiuren ein. 

Vorweg sei bemerkt, daB die freien Amine oder ihre Chlor- 
hydrate in einigen Fallen keine Reaktion geben, wohl aber die 
Salze*) dieser Amine mit schwachen Siuren wie mit Essigsiure, 
Phosphorsaure oder Borsiure. 


1) S. Ruhemann, Chem. Soc. 97, 2025, 1910; 99, 792 und 
1486, 1911. 
2) Diese Zeitschr. 55, 357, 1913. 
’) Bereitet durch Neutralisation mit der Siure oder durch Um- 
setzung des Chlorids mit Natriumacetat, Natriumphosphat oder Borax. 
34* 





























Kochen deut- 
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Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die bisherigen 
Befunde: 
Freies baw. | Chlor- Be- 
ee | hydrat Acetat merkungen 
Salz 
Methylamin + + 
Athylamin . ‘ + + 
Isobutylamin .. . + 
(etwas rotstich.) + 
Isoamylamin. . 4 
Hexylamin .... rotlich erst rétlich, 
beim Stehen 
blau 
Benzylamin ‘ rotstichig | ao 
Phenylithylamin . + + 
p-Oxyphenylathyl- 
OMIM «ee eo + + 
f-Imidazolaithylamin‘) + + 
p-Indolathylamin') . + + 
Adrenalin®) . ‘ + 
(anfangs rotlich,| 
dann beim Ste-| 
hen fast typisch) 
d-Suprarenin. . | + 
(anfangs rotlich, | 
dann beim Ste-' 
hen fast typisch) 
Aminoathylalkohol . rotstichig blaurot; blaurot 
Athylendiamin . . . blaurot + 
Tetramethylendiamin rotstichig rotstichig 
Pentamethylendiamin] violettstichig | violettstichig 
Taurin (Salze) | Bei Gegenwart 
von Na-Acetat, 
Phosphat, Bo- 
| | rat oder CaCO, 
enorme Re- 
aktion. 
Aminoacetaldehyd*). + | + Rotlich. 
Aminoacetal . , + } + 
d-Glucosamin + schwach) + 
w-Aminoacetophenon \feuerrot + 
\(violettstichig) 
Ureidoglucose ... ao Erst nach 2 Min. 
deutlich. 
Allantoin Rétlich (erst 
| nach lingerem 
{ 











| 
| 


1) Priparat von Hoffmann-La Roche. 

*) Praiparat der Chem. Werke vorm. Dr. Byk. 

®) Dargestellt nach E. Fischer, Ber. 26, 82, 1893. 
*) In Bestaétigung der Angaben von C. Funk, Biochem. Journ. 7, 


213, 1913. 


lich) *). 
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Ammoniaksalze. 
Ammonium- Essigsaures [nach 2 Min. 
bicarbonat (schwach u. Ammon oat 
(carbaminsaur.| *h™utzia ae 
insaur. “ violett) Glykolsaures + erst nach 
Ammonium (?) homme, 2 Min. und 
Brenztrauben + we 
: Glycerinsaures + schwach 
saures Ammon j Saami 
re a + Milchsaures + nach 1"/,Min. 
rinsaur.Ammon Ammon (deutlich) starker 
ey ae + Fumarsaures + 
Ammon 
a + Maleinsaures + 
Ammon 
eis + Tricarballyl- + ptchwach, 
tee saures Ammon ph ae 
xy pone + Apfelsaures erst nach 
saures Ammon , me (echwach) | 1/2 Min. 
Dioxowein- atypisch rot (neutral) 
saures Ammon Woelsmeuses 

Aceton- + deutlich ng Ammon (schwach) 
dicarbonsaures apace: (neutral) 

Ammon Citronensaures + nach 2 Min. 
Phenylglyoxal- a schwach, Ammon (schwach) kraftig 
saures Ammon meee || (neutral) 

Phenyl- + nach 2 Min. 
brenztrauben- kraftig 
saures Ammon 

















Nach dem Kochen mit NH, und Verdampfen des iiberschiissigen 


























Ammoniaks. 
Glyoxal . . . . . |(schwach rotstichig) 
Phenylglyoxal . . + Nach 1*/, Min. stirker. 
ARomem . . 1+ s + Nach Zusatz von NH, muB bis 
zur Entfarbung gekocht werden; 
setzt man dann Triketohydrin- 
denhydrat hinzu, so tritt sofort 
eine intensive, auch in der Hitze 
bestandige Farbung ein. 
Bromalhydrat a 
Parabanséure . . + (schwach) Nach 2 Min. starker. 
Anhang. 

Einige bisher nicht geprifte Aminosaiuren sowie Histon. 
ee a ee ee a ee ee a 
6-Aminovaleriansfure ........-. + 

(frei und als Acetat) 
a-a,-Diaminokorksfure ....... + 
Histon (aus Thymus) ......... + 
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Die Proben sind als positiv bezeichnet, wenn nach 
1-miniitigem Erwarmen die Blaufirbung eintrat. Die Nuance 
schwankt zwischen Tiefblau und Violettblau. Abweichungen 
sind besonders angegeben. 

Die Zahl der angefiihrten, positiv mit Triketohydrinden- 
hydrat reagierenden Substanzen lieBe sich gewiB vermehren. 

Betrachtet man diese Liste, so kann man, namentlich im 
Vergleich mit den nicht reagierenden Verbindungen (s. unten), 
unschwer zu einem Urteil iiber die Bedingungen gelangen, die 
fiir das Zustandekommen der Reaktion erforderlich sind. Man 
kann folgende Gruppen unterscheiden: 


1. Amine. Eine groBe Anzahl derselben gibt namentlich 
in Verbindung mit schwachen Sauren, wie Essigsiure, Borsiure, 
Phosphorsiure und Kohlensiure, direkt eine positive Triketo- 
hydrindenreaktion. 

2. Aminoaldehyde. Sie geben in freier Form oder als 
Salz mit einer schwachen Saure eine positive Reaktion’). 

3. Harnstoffderivate (Ureidoglucose, Allantoin) geben 
positive Reaktion, wenn auch langsam, letzteres mit rotstichiger 
Nuance. 

4. Eine organische Aminosulfosaure, das Taurin, gibt, 
in Form seiner Salze, die Reaktion mit gréBter Starke, in der 
Nuance der Aminosiuren. 

5. Ammoniaksalze von Aldehyd- und Ketonsauren 
geben eine unverkennbar positive Reaktion. Dieser Umstand 
verdient besonderes Interesse, da die Vertreter dieser Gruppe 
im intermediaren Stoffwechsel allem Anscheine nach dauernd 
gebildet werden. 

Die verwendeten Lésungen der Ammoniumsalze sind durch Neutrali- 
sation der Siuren mit NH, dargestellt, bzw. durch Vertreiben eines ev. 
Ammoniakiiberschusses durch Kochen oder auch im Vakuumexsiccator 
iiber Schwefelsiure gewonnen. Bei der bekannten Reaktionsfahigkeit der 
Carbonylsauren ist es nun nicht ausgeschlossen, daB etwa nach Art der 
Reaktion von Erlenmeyer und de Jong eine Bildung von Derivaten 
der Aminosiuren in geringerem Umfange stattfindet. Freilich sollte man 
von diesen Produkten, die an der Aminogruppe substituiert sind, nach 


*) Wenn E. Abderhalden und H. Schmidt (Zeitschr. f. physiol, 
Chem. 72, 37, 1911) einen negativen Ausfall der Probe mit HCl-Glucos- 
amin anfiihren, so ist zu vermuten, da8 sie nur das Chlorhydrat in 
groBer Verdiinnung gepriift haben. 





ne 
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h den bisherigen Anschauungen keinen positiven Ausfall erwarten. Aller- 
- dings kann die Reaktion wohl auch komplizierter verlaufen. 


6. Eine Reihe organischer Siuren, Dicarbonylver- 
bindungen und Halogenaldehyde, die vorher mit Ammoniak 








4 im Uberschu8 versetzt und durch Kochen davon befreit sind, 
d. h. glykolsaures, milchsaures, glycerinsaures, Apfelsaures, 
- citronensaures Ammoniak, sowie ebenso behandeltes Bromal- 
), hydrat, Phenylglyoxal und Alloxan gaben eine positive Reaktion. 
“ Ob es sich hierbei um eine partielle Aminierung dieser Sub- 
- stanzen handelt, mu dahingestellt bleiben. 
Auf alle Fille kann die Anschauung nicht aufrecht er- 
h halten werden, daB fiir einen positiven Ausfall der Triketo- 
. } hydrindenreaktion eine freie Aminogruppe und eine freie 
.: Carboxylgruppe in Nachbarstellung vorhanden sein miissen. 
Amine, Aminoaldehyde und Taurin enthalten keine 
is : Carboxylgruppe’). 
: Interesse beanspruchen vor allem die Amine; die tabella- 
a rische Ubersicht lehrt, da namentlich solche in Betracht 
wn kommen, die bei der Faulnis von EiweiS und Aminosiuren 
| i entstehen. 
“ LaBt man Fleisch (50g) nach den Angaben von Sal- 
si ; kowski’) ttber Nacht im Brutschrank faulen und destilliert 
: am nachsten Morgen, so gibt das mit Essigsiure neutralisierte 
= o Destillat eine deutliche Triketohydrindenreaktion, obgleich doch 
von den Faulnisbasen nur wenige fliichtig sind. 
nd age aad “Sty 
Bei einem entsprechenden Fiaulnisversuch mit 5 g vorher 
oe gekochtem Carcinomgewebe (solide Lebermetastasen vom 
Menschen), das mit einer kleinen Menge faulem Fleisch geimpft 
; war, konnte nach 6 Stunden im Destillat eine positive Tri- 
“4 ketohydrindenreaktion festgestellt werden. 
sor Als positiver Ausfall ist stets Blaufirbung angenommen. 
der Wenn die Nuance anders war, ist solches in der Ubersicht stets 
der vermerkt. Ubrigens haben E. Abderhalden und H. Schmidt 
ten (l. c.) abweichende rote und violette Farbenténe beim Histidin, 
ne beim Sarkosin, bei verschiedenen Peptonen und Albumosen, 
iol, / 1) Die bisher nicht gepriiften Aminosduren Serin (6-Amino-a-oxy- 
c0s- propionsaure), sowie 6-Amino-n-valeriansiure, deren Carboxy]l- und Amino- 
in : gruppe nicht benachbart sind, geben die Probe gleichfalls. 


: *) E.Salkowski, Praktikum S. 223. 
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sowie bei den Aminosiuren in schwach saurer Lésung be- 
obachtet. 

Es hat sich nun ferner gezeigt, dab bei einem Gemisch von 
typisch und atypisch reagierenden Substanzen eine Irrefiihrung 
insofern eintreten kann, als manchmal die violette Nuance 
kaum zur Geltung gelangt und die Blauung vertieft; man wird 
dann einen weit stirker positiven Ausfall annehmen, als er der 
tatsichlich vorhandenen positiv reagierenden Substanzenmenge 
entspricht. 

Negativ oder in einer gar nicht zu verwechselnden Nuance 
fiel die Reaktion mit folgenden K6érpern aus: 

Indol, Chinolin, Isochinolin, Cinchonin, Brucin, Chinidin, 
Morphin, Senf6l (rétlich), Allylamin (gelbrot), Diathylamin (rot), 
Piperidin, Cyanessigsiure, Thiosinamin, Lecithin, Betain, Ferro- 
eyankalium, Cholin, Camphylamin (rétlich), Formamid, Amyg- 
dalin, Diacetonamin, Adenin, Xanthin, Kreatin, Kreatinin, 
£-Aminocrotonséureester, Trimethylsulfinjodid, Anilin, Chon- 
droitinschwefelsiure, Amidosulfonsiure (NH,.SO,H), Barbitur- 
siure, Hydrazin, Phenylhydrazin. 

Aus den mitgeteilten Beobachtungen geht hervor, daB 
man keineswegs die Diagnose von Aminoséuren einfach auf 
einen positiven Ausfall der Reaktion mit Triketohydrinden- 
hydrat griinden kann. Es bedarf dazu peinlicher Sorgfalt, da 
Beimengungen der genannten Substanzen zu Fehlresultaten 
fiihren k6énnen. 

V. 

Bemerkungen iiber den Zucker in Pentosurieharn. 

Durch die Liebenswiirdigkeit des Herrn Kollegen Ernst 
Zerner kam ich vor einiger Zeit in den Besitz eines Sonder- 
abdruckes der Mitteilung von E. Zerner und E. Waltuch’) 
iiber Pentosurie. 

Auf verschiedene Stellen dieser Publikation habe ich viel- 
leicht spater Gelegenheit einzugehen, da ich hoffe, im Laufe dieses 
Winters bei der Untersuchung eines neuen Falles von Pentosurie 
mitzuwirken. Nur auf zwei Punkte méchteich schon heute hinweisen. 

1. Die Verfasser geben an, daB nur in dem friiher von 
mir eingehend untersuchten Falle d,l-Arabinose gefunden sei, 


?) Sitzungsber. d. Wien. Akad. Juni 1913. 
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» wahrend sie weder mit dem von mir benutzten Diphenyl- 
hydrazin noch mit dem von J. v. Braun’) empfohlenen Di- 
- phenylmethandimethyldihydrazin ein schwerlésliches Hydrazon 
g abscheiden konnten. Dies ist jedoch kiirzlich H. Aron*) in 
” Breslau gelungen, der mittels der v. Braunschen Methode 
d ebenfalls zu inaktiver Arabinose gelangte. 
al 2. Zerner und Waltuch sind nun der Meinung, da der 
ge betr. Fiinfkohlenstoffzucker in ihren Fallen d-Xylose oder eine 
Pentose dieser Gruppe sei. Sie empfehlen ein sinnreiches Ver- 
= fahren zum Nachweis von d-Xylosazon, darauf beruhend, da 
| beim Vermischen dieser Verbindung mit gewohnlichem 1-Xylos- 
m azon die Racemform entsteht; letztere zeigt einen viel héheren 
Ds Schmelzpunkt (210 bis 215°) [E. Fischer] als die aktiven 
- Formen, die gegen 160° schmelzen. 
B- Diese einfache Mischprobe habe ich mit zwei Harn- 
» pentosazonen verschiedener Herkunft angestellt. 
i a) Das eine entstammte dem von mir untersuchten Falle, 
von dem ich so viel reine d,l-Arabinose gewann, daB noch jetzt 
einige Gramm krystallisierter Zucker in meinem Besitz sind, 
B nachdem ich an verschiedene Interessenten wiederholt Proben 
if abgegeben habe. Durch die Mischprobe stieg der Schmelzpunkt 
ae nicht, sondern sank auf 155 bis 157°. 
a f) Das zweite Osazon riihrt von einem anderen, nicht 
n eingehender gepriiften Falle her. Die Mischprobe gab eine 


Depression des Schmelzpunktes von 163° auf 153 bis 155°. 
Demnach liegt auch im Falle 8) sicher kein Zucker der 
d-Xylosegruppe vor. 
Sollten Zerner und Waltuch die Pentose ihrer beiden 


. interessanten Falle mit Sicherheit als d-Xylose charakterisieren, 

1) so lage hier gleich eine besonders beachtenswerte Duplizitat 
) zweier neuer Pentosuriefille vor, in denen ein ganz anderer 

l. Zucker auftritt, als friiher festgestellt worden ist. 

7 | ) J. v. Braun, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 43, 1495, 1910. 

e ‘ *) H. Aron, Monatsschr, f. Kinderheilk. 8, 1913, 
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